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序論
細菌､ ウイ ル ス 等病原性微生物によ っ て引き起 こ される種々 の 感染症 は人類
にと っ て 長 い 間最大の脅威であ っ た ｡ こ のうち大部分の細菌感染症に村する 治
療法は ､ 2 0世紀中盤 になり ペ ニ シリ ン等の β- ラ ク 夕 ム系抗生物質を は七め と
する優れた薬剤の 発見､ 開発に より著し い 発展を遂げた ｡ こ れ に対 し近年の
A IDS､ C型肝炎等未だ的確な治療法の確立 して い な い ウイ ル ス 感兜症 の 出現 は ､
人類 に新たな脅威を与え､ 有効な薬剤 の発見が望まれて い る ｡
一 方､ 近年の 高齢化社会､ 高度医療の発展等 に伴 い 宿主の 免疫抵抗性の低下
した易感染患者(c o mpro mis ed ho st)が増加し､ その ため.通常健常人 には病原性
を発揮する こ と の 少な い 貴簡 (い わゆる カ ビ) による 日和見感央症､ 即ち内臓
真菌症 が医療現場にお い て 増加して い る ｡
一 般 に真菌症は､ 皮膚､ 粘膜 に限局する皮膚貴簡症 (表在性真菌症､ い わ ゆ
る水虫が代表例) と､ 内臓 にま で達する内臓其菌症 (深在性葉蘭症) に分類さ
れる (Figu rel) .
内臓真菌症
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Figu r e1
内臓真菌症 の多く は ､ 白血病､ 悪性リ ン パ 腫､ 固形痛､
,
A旧S､ 糖尿病等の 基
礎疾患を有する患者､ 臓器移植等で免疫抑制剤 の投与を受けて い る患者､ 抗生
物質製剤､ 副腎皮質ス テ ロ イ ド剤等の 長期投与を受けて い る患者等､ 免疫力 の
低下 して い る易感簸患者に対する菌交代症として 発症する日和見感染症である ｡
従 っ て ､ 内臓真菌症 の発生額度は ､ 層頭 で 述 べ たよう に近年の 高齢化や医療技
術 の 進歩 によ る易感央患者数の増加 に伴し-､ 年 々 飛躍的 に増加傾向にある｡ し
かも､ 単 に慢性化する だけで なく ､ 直接の 死亡 原 因となる ため 臨床の現場に串
い て その 治療の重要性が高ま っ て い る1) ｡
内臓真菌症の 主要な起炎菌 は ､ カ ン ジ ダ属(C. a 伽 c a r†s等)､ アス ペ ル ギ ル ス
属(A. fu migatu s*)､ ク リ プトコ ツ カ ス 属(C･ n e ofo r m a n s)で あ る o こ れら起炎
菌に より､ お の お の食道､ 胃な どの 消化器系､ 肺､ 気管支などの呼吸器系に カ
ンジ ダ症が ､ 肺 ､ 気管支などの 呼吸器系 にア ス ペ ル ギル ス 症が ､ 髄膜､ 脳 ､ 呼
吸器系にク リ プト コ ッ カス 症が発症する
2)
｡
病理剖検時にお ける真菌症の起炎菌の検出件数は ､ 年々 増加の 一 途をた どり ､
特に1990年代 に入 り､ 既存の 抗真菌剤の効果が及び にく い アス ペ ル ギ ル ス 症 の
増加が ､ 解決しなければならな い 問題として注目され てきて い る ｡
+ 方 ､ 内臓其菌症は ､ 剖検で は かなり高 い 額度で発見され る にもかかわらず､
生前時の確定診断は容易で はな く ､ 近年診断法 の開発が盛ん に試み られて い る
も の の 迅速か つ 確実な診断法の確立 には至 っ て い か ､ ｡ その結果実際には ､ 患
者の 臨床的背景 や抗菌剤 に対す る反応 の有無､ 不 明熱､ 肺陰影な どによ り医師
の経験的判断で抗貴簡剤が使用され て い る の が現状である
2)
｡ ま た､ 前述 の ご
とくほ と ん どの 患者が何らかの重篤な基礎疾患を有する易感央宿主である た め ､
内臓貴簡症が 一 旦発症する と極めて難治イヒする こ とか ら､ 予 防的投与が積極的
に行われ て い る ｡
以上 の 背景から､ 抗真菌剤に は幅広 い 抗其菌 ス ペ ク トル と強 い 効果並びに高
い 安全性が要求される｡
次 に現在､ 国内で上市されて い る内臓其菌症治療剤5剤に つ い て その 特長を
述 べ る (Figure 2) ｡
/?..
.
○
H O
tlt
t'
:
''
J/
′メ
0 0 H O H
J4 ノ≠ ..メ .メ:
O H
O H O H O
J4
Amphote ricin B
(A M P H)
qpqH .eL?
F一缶 F 山c o n a z ole
F (FL C Z, 1)
0
J4
:do h
COOH
&Ha｡
g
c
と,
.*
F
F(ucyto sL
.
n e#;7㌔
c'
Mic o n a z ole
甲最 舟 ｡ ゆ で
I I J T ヽ
J
■
ヽ ′ I I ヽJ l ■■-
(MC子)
○
[tr ac ona z ole
(1TZ, 2)
Figu re 2
ア ム ホテリ シ ン -B(A M P H)
3) は1955年に発見されたポリ エ ン系抗貴簡剤 で ､
国内で は1962年 に上市された歴史のある薬剤である ｡ その作用 メ カ ニ ズ ム は ､
真菌細胞膜の 主 な構成成分 の 一 つ で ある エ ル ゴ ス テ ロ ー ル 分子 との 複合体形成
に基 づく ､ 其 菌細胞膜の 直接障害作用で ある｡ A MPHの 静脈内投与は､ 悪寒 ､
発熱 ､ 腎障害､ 痘撃､ 貧血等重篤な副作用が必発する ことから ､ 投与量 の 制限
や治療の 中止 を余儀なくされる ケ ー ス が多く､ 慎重な投与が求められる ｡ しか
し､ そ の殺菌的か つ 広 い 抗貴簡ス ペ ク トル を凌駕する薬剤は未だ開発されて お
らず､ 切り札的使用や､ 起炎菌 が確定した際の 第1選択薬 (特 にアス ペ ル ギ ル
ス 症) として現在でも使用され て い る ｡ ま た､ 経口吸収性は ほ とん どな い もめ
の ､ 貴簡症の 予防として 主に消イヒ管内の殺菌の 目的 で 経口投与が行われ て い る ｡
5- フ ル シ ト シ シ (5- FC) 4) は1957年に合成された フ ツ化 ビリ ミ ジ ン系抗真菌
剤 であ る｡ 5- FCは真菌細胞に選択的 に取り込まれた後､ 真菌細胞内で代謝を受
け5- ブ ル オ ロ ウ ラ シ ル(5-F U)に変換されチミ ジ ン の 合成を阻害する こ とによ り
抗真菌活性を発現す る ｡ 5- F C は容易 に耐性菌の 出 現 を
`
招く欠点があ る が ､
A M PHと相乗的な効果を示すこ と が知られて おり ､ AM P Hの 投与量 を減らし副
作用を軽減する 目的で併用剤として主 に使用されて い る ｡
ミ コ ナゾ - ル (Mic o n a z oJe, M C Z). 5) ､ フ ル コ ナ ゾ - ル (F]u c o n a z ole. FL C Z,
1) 6) ､ イトラ コ ナ ゾ - ル ([tr a c o n a z ole, ,lTZ, 2) 7) は ア ゾ - ル 那) と給称され
て い る化合物群である ｡ こ れら 一 連わ薬剤は ､ 従来皮膚真菌症の領域 で数多く
3
の 薬剤が開発されて き た が ､ 経 口吸収性 ､ 代謝安定性､ 可溶化 ､ 安全性等の 問
題を克月良しつ つ 全身投与可能な薬剤 へ の 開発 へ と発展 を遂げて きた｡
ア ゾ - ル 剤の 作用 メ カ ニ ズム9) は ､ P-450 ラノ ス テ ロ ー ル14位脱メ チ ル 化酵
素の 阻害に基づ く ､ 其菌特有 馴集成分で ある エ ル ゴス テ ロ - ル の 合成阻害 であ
る (Figu r e3) o こ の P-4 5 0ラ ノ ス テ ロ ー ル14位脱 メ チ ル 化酵素の 阻害に よ っ
て エ ル ゴス テ ロ ー ル の生合成 が停止する と ､ 細 胞か ら エ ル ゴ ス テ ロ ー ル が失 わ
れ る 一 方､ ラ ノ ス テ ロ ー ル の 細胞内蓄積が起 こ る ｡ エ ル ゴス テ ロ ー ル は動物細
胞に は存在しな い 一 方､ 其菌の 細胞膜に は不可欠な成分であり ラ ノ ス テ ロ ー ル
はそ の代替に は ならずむしろ細胞膜障害性を有する ｡ したが っ て ､ エ ル ゴス テ
ロ ー ル の 欠乏と ラ ノ ス テ ロ ー ル の 細胞膜障害性 に より真蘭の 発育や形態形成 が
阻止され る｡ こ の 結果 ､ アゾ - ル 剤は抗真菌作用を発接する ｡ また ､ 作用 は 一
般に静蘭的で はある が ､ 比較的抗真菌ス ベ タ ト)i,が広く副作用 が少な い と い う
特長を持 っ て い る ｡
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Figu r e3
1980年上市の MC Zは元 々 局所投与 により皮膚貴簡症治療薬として用 い られ て
い た薬剤 で あ る が ､ 界面活性剤 によ る可溶化が可能となり ､ 注射剤として 内臓
真菌症の 治療 に用 い られるようJにな っ た ｡ しか し､ 化合物自体 の脂溶性の 高さ
4
に起因する と思 われ る が ､ 代謝的安定性が悪 い ため生体内効果 が低く ､ また ､
副作用と して 悪 心 ､ 曝吐 ､ 悪 寒 ､ 低血圧 ､ ア ナ フ ィ ラ キ シ ー シ ョ ッ ク ､ 視力障
害等が見られる ため広範囲に使用され る には至 っ て い な い ｡
1989年上市 のFL C Z(1)は注射､ 経口 の 両剤型を持ち､ カ ン ジ ダ症 には有効性
が高く､ 内臓真菌症治療薬の 中心的役割を果たして い る ｡ しか し､ 近年増加傾
向の アス ペ ル ギ ル ス 症に は効果が低い ｡ しかも従来の他の抗真菌剤と比較して
高 い 安全性を有 して い るもの の ､ 肝臓 の薬物代謝酵素誘導ある い は 阻害 に基 づ
く薬物相互作用 が著し い な どの 欠点もある薬剤 である｡ また 近年 で は ､ その 使
用量の増加 に伴 い ､ カ ン ジ ダ属 に お い て耐性菌の 出現10)が問題とな っ て きて い
る ｡
1993年に上市された)TZ(2) は ､ 従来効果の 及 ばなか っ た アス ペ ル ギル ス 症
に対し高 い 有効性を示す反面､ カ ン ジ ダ症やク リ プト コ ッ カス 症 へ の効果は フ
ル コ ナゾ - ル(1)に劣る結果とな っ て お り ､ や はり抗貴簡ス ペ ク トル の 点で不 足
がある ｡
既 に述 べ たよう に ､ 内臓貴簡症は生前の確定診断が困難で ､ 経験的治療が重
要な位置を占める ｡ したが っ て ､ 主要な起炎薗である カ ン ジ ダ属､ ア ス ペ ル ギ
ル ス 属 ､ クリ プ ト コ ツ カス 属に対し幅広 い 抗真菌ス ペ ク トル と強 い 効果並び に
高い 安全性を兼ね備えた薬剤が切望される が､ 上記5剤の市販薬は必ずしもそ
の 要件を満足して い な い ｡
そ こ で筆者は ､ 以上述 べ て き た現状を踏まえ ､ 今後医療現場 にお い て 求め ら
れ る内臓真菌症治療薬の条件 は 以下 の 通りである と考えた｡ 即ち ､ 1) 今後重
要性の増すと考えられる菌種である アス ペ ル ギ ル ス属 に対し効果を示すこ と ､
2) 広 い 抗真菌ス ペ ク トル を有する こ と､ 3) 高 い 安全性を確保して い る こ と ､
4) 患者の 臨床的背景か ら予防投与､ 長期投与が想定されるため経口剤 (ただ
し剤型として注射剤も併せ持 つ ことが で きれば難治性か つ 末期重症患者に村 し
て も治療で きる 可能性が広 がる) で ある こ と ､ である ｡
さら に､ 筆者は ､ 既 に述 べ た よう･に ､ ア ゾ - ル 系抗貴簡剤 であるFLC Z(1)が
臨床現場で その 安全性とカ ン ジ ダ症 に対する効果で高い 評価を受けて い る 一 方
で ､ 探索研究開始当時治験中で はあ っ たがITZ(2)がア ス ペ ル ギ ル ス 症 に対し有
5
望祝されて い た こと ､ そ して ､ ア ゾ∵ ル 剤は合 成的 ア プロ ー チ が可 能 で あり化
学修飾の帽及び余地が残され て お り (後述 ､ Figu r e5) 種々 の 部分構造を持 つ
誘導体を合成す る こ とで ､ よ り有望な薬剤を創出する こ とが期待できる ､ と い
つ た点に注目し た｡ 即ち ､ こ れ ら両薬剤の優れ た点を合わせ持 つ 薬剤を創出す
る こ とが でき れ ば､ 上記 の 条件を全て 満たすこ と が で き る と考えた (Figu r e
4) ｡
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次に ､ ア ゾ - ル系内臓真菌症治療薬の基本骨格及び最近まで の ドラ ッ グ デ ザ
イ ン の 展開に つ い て 概略を述 べ る (Figure 5) ｡
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基本骨格は ､ トリ ア ゾ - )i,環ある い はイ ミ ダゾ - ル 環の 1位 の 窒素原子から
メ テ レ ン鎖を介 し て脂溶性残基 が結合する と い う構造的特徴を有して い る ｡ こ
の 脂溶性残基部分 に どう い う部分構造を導入する かで ､ 化合物 の活性､ 宿主と
の 選択性､ 毒性 ､ 物性等の性質が決定される ｡
A)はヤ ン セ ン 社 の見 い 出 した骨格で あり､ 図示 した よう に佃社も探索研究 に
参入して い る ｡ 1,3- ジオ キ ソ ラ ン構造を分子内に有し､ その 2位 に ア ゾ - ル 環
7
と ベ ン ゼ ン 環 が結合 し ､ 4 位 に種 々 の 側鎖を導入 した化 合物群 で あ る q
(tr a c o n a z o(e(2)は こ の範時に入 る o こ の 系統 は ､ 一 般的 に月旨溶性が高く､ 水 に
難溶性で ある｡ したが っ て ､ ]
'
n vitr o で 強 い 抗菌力を達成 したとして も､ 溶解
度､ 代謝的安定性､ 月旨溶性の問題等から経口剤として血 中濃度 の推持が困難と
なる こ とが予想された｡
一 方 ､ B)は多く の 製薬企業 ､ 研究機関 が 参入 し て い る . こ の 系統 は ､
Flu c o n a z ole(i)が その 代表薬剤 である が､ I
'
n vitr o の 抗菌力は さ ほ ど強く な い も
の の ､ 高い 血 中濃度と ､ 低 い 蛋 白結合率､ 長い 血 中半減期を以 て ､ 良好 な /〟
vJ
'
v o 効果 に結び付けて い る ｡ 構造上の 特徴として は分子内 に3級水酸基を有 し
ており､ こ の 3 級水酸基の結合 した炭素原子 に ア ゾ - ル 環とベ ン ゼ ン環そ して
種々 の 側鎖が結合して おり
.
､ 分子全体の極性が相対的にA)の タ イ プに比 べ 増大
して い る ｡
そこ で筆者は ､ こ の B)系統は ､ 1) 比較的極性が高く経口剤 ､ 注射剤 い ずれ
の 可能性もある こ と ､ 2) 基本骨格として単純 であり ドラ ッ グ デザイ ン の展 開
に多くの余地が残されて い る こ と､ 等の 判断から､ こ のB)系統を中心 に探索研
究を行う こ とと した｡
化合物の分子設計に関して は ､ 基本骨格 に結合する側鎖部分が活性､ 安全性
はもとより物理化学的性質の決定要因となる と考えられる ため代謝的に安定 で
ある と同時に適度な血中半減期を有する こ と､ 経口剤と して生体 に吸収され る
の に必要な水溶性を確保する こ とが必要である｡･
具体的には ､ まず予備的な実験として側鎖部分に つ い て ヘ テ ロ 原子ある い は
芳香環を含む種 々 の 鎖状､ 環状化合物を合成し､ 予備的な生物評価を行 い ､ 先
に述 べ た化合物 に付与され る要件並びに構造上 の新規性とを合わせ て検討し た
結果､ 基本骨格 に結合する側鎖部分の部分構造として チ ア ゾ - ル 環を含む構造
(基本骨格(”) にその 可能性を見出 した た め ､ 探索合成 を展開する こ とと した
(Figu re6) 0
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Figure 6 '
第1部 1 1) で は ､ 基本骨格内に存在する ベ ン ジ ル位炭素にチ ア ゾ - ル 誘導体
の 直結 した基本骨格(I) の 合成と抗真菌活性並び にそ の 探索研 究過程 にお い て
見 い 出された 高活性化合物ER-2 416 1の 高悟性 アイ ソ マ - の 不斉合成 に つ い て
述 べ る (Figu re7) 0
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第2部 12) で古
●
ま､ 基本骨格(I)を発展させ ベ ン ジ ル 位炭素とチ アゾ - ル 側鎖 の
間 にメ テ レ ン鎖を導入 した基本骨格([])の 合成と抗真菌活性並 びにその 探索研究
過程 にお い て 臨床開発候補品として見 い 出された29g(ER-30346)の 有周性 に つ
い て 述 べ る (Figu r e8) 0
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第3 部1 3) で は ､ ER-3 0 346の鍵中間体 の 工業的合成法 (プ ロ セ ス 合成 研究)
並びに別途新規合成法に つ い て述 べ る (Figu r e9) 0
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本論
第1部 チア ゾ ー ル 側鎖を有する新規 トリア ゾ ー ル誘導体の
分子設計と合成及びその抗真菌活性
序章
ラ ノ ス テ ロ ー ル1 4位脱 メ チ ル 化酵素(P-4 5 014 ｡ M)は ､ 多数あるP -4声0アイ ソ ザ
イ ム の ひと つ で あり ､ ヘ ム タ ン パ ク 質と して の 構造を持ち ､ ヘ ム 鉄部分の鉄イ
オ ン が シス テ イ ン の S H基を介して ア ポタ ン パ ク 質部分と結合 して い る ｡ P-
4 5 01. , Mによ る14α 一 脱メ チ ル 化反応 は ､ 次の 段階か らなる
9c)
. 即ち ､ 1) 基 質
の結合 (主として 基質と ア ポタ ン パ ク質 との 間の 非極性相互作用 に よる) ､
2) 分子状酸素(02)と ヘ ム 鉄イオ ンとの 結合､ 3) 基質 へ の 02の 移転が起 こ り ､
酸化的脱メ チル 化が進行す る｡
序論で 述 べ た とおり ､ アゾ - ル 系抗其菌剤は､ 真菌特有の細胞膜樽成成分で
貴簡にと っ て不 可欠な エ ル ゴ ス テ ロ ー ル の 生合成中間体である ラ ノ ス テ ロ ー ル
のP-450 14位脱 メ チ)I,化酵素を阻害する こ とで抗真菌活性を発現する (Figu r e
10-1) 0
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Figu r elo一l
l l
即ち､ トリ ア ゾ - ル (ある い はイ_ミ ダゾ
- ル) 環上 の窒素原子 の ロ ー ン ペ ア
が ､ 14位 脱 メ チ ル 化酵素の 必須 ヘ ム 蛋白成分 で ある チ トク ロ ー ムP-4 5 0の 鉄原
子に配位する こ とに より､ 基質で ある ラ ノ ス テ ロ ー ル の 結合を阻害する ｡ ア ゾ
- ル 系抗真蘭剤 の本酵素 に対す る結合親和性は ､ ア ゾ - ル剤の 脂溶性残基と本
酵素にお ける ラ ノ ス テ ロ ー ル結合部位である ア ポ蛋白との親和性 に よ っ て 決定
され る｡
序論で述 べ たB)系統の合成展開 に 釦 ､て (7 ペ ー ジ参照) ､ ベ ン ジ ル位炭素
に結合する脂溶性残基に どの よ うな側鎖を導入する か が ､ 本研 究の 成否の ひ と
つ の 鍵 となる ｡
序論で述 べ た ､ A)､ B)の ドラ ッ グデザイ ン (7 ペ ー ジ参照) は､ Figure 1 0-2
に示 したように い ずれもア ゾ - ル 化合物の標的酵素P-45 01. , Mの 基質である ラ ノ
ス テ ロ ー ル を mimicしたもの と考えられ る｡
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Figu r e10- 2
即ち ､ アゾリ ル メ チ ル 部分 (4級炭素) に結合す る置換 フ ユ ニ ル 基は主 に ラ
ノ ス テ ロ ー ル のB環部分を ､ 残りの 側鎖月旨溶性残基部分 (Figure 10-2で はR部
分に相当す る) 部分 は主 に ラ ノ ス テ ロ ー ル の D環部及び側 鎖部分 に相当する と
倣走して分子設計したと考えられ る｡ Figu r e1 0-2か ら､ 側 鎖月旨溶性残基部分は ､
1 2
空間的 にも立体的にもある程度 の大きさが必要 である と考えら れ る ｡ もち ろ4J
ア ポ蛋白との 親和性 の 強さの み で抗真蘭活性が決定される わけ で は なく､ 後 に
述 べ る様 々 な要素が 総合的 に考慮され I
'
n viv o におい て抗貴簡活性が発現す る
こ とは論を待たな い ｡
一 般に ､ ア ゾ - ル 剤が生体 に経口投与され効果を発現する に は次の 点が重要
な要素となる｡ .
1) p-45 0 14位脱メ チル化酵素 へ の 親和性
2) /
'
n vitr o で の 抗貴簡作用 (貴簡細胞内 へ の 移行性)
3) 経口吸収性
4)代謝安定性
5)感免部位 へ の 移行
6) 蛋白結合率
7) 血中半減期
また､ 全身投与 の薬剤である以上 ､ 宿主 (ヒ ト) の P-4 5 0との 選択性が安全
性を確保する上 で不可欠の 要素となる ｡
次 に ､ 合成展開を行う基本骨格(I) は不斉点が 一 つ 存在す る ために 2種の 光
学異性体が存在する (Figu rell) ｡
C H
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一 般 に ､ 本系統化合物群は エ ナ ン チ オ マ 一 間 で活性 ､ 体内動態､ 安全性に 違
い がある こ とが知られて い る14) (第4章で述 べ る) ｡ そこ で ､ ス ク リ ー ニ ン グ
の 効率性を考え ､ 初期.の 探索研究は ラセ ミ体で 主薬効の 1次ス ク リ ー ニ ン グを
行 い ､ 次い で 体内動態､ 安全性､ さらなる主薬効ス クリ ー ニ ン グに移る段階 で
光学活性体で の 化合物の供給､ 評価を行う こ ととした｡
主薬効の 目標 は ､ 序論で 述 べ たように臨床 に お い て主要3菌種である カ ン ジ
ダ属､ アス ペ ル ギ ル ス 属 ､ ク リ プトコ ツ カ ス 属 によ る内臓真菌症 に対し確実 に
1 3
薬効を示すこ と である｡ 特 に ､ 先行する薬剤が存在する 中で新 たに臨床研究を
行い ､ ･ その 有用性を持 っ て 医療 に貢献する ため に は ､ 少なくともカ ン ジダ属に
対 し て は Flu c o n a z ole(1)と 同等以 上 ､ ア ス ペ ル ギ ル ス 属 に 対 し て は
Itra c o n a z ole(2)と同等以上の効果を示す､ こ とが必要である｡
次に抗其菌剤 の開発にお ける 主薬効ス クリ ー ニ ン グ に対する 基本的な考え方
を述 べ る ｡ 一 般 に抗真菌剤の ス ク リ ー ニ ン グは ､ /
'
n vI
'
tT10とin v/
'
v oの 相関性が低
い こ とが知られ て い る1刃 ｡ 従 っ て ､ F]u con azoJe(1)の 発見 にお い て実証 され た
様に/
'
n vitr o活性の み にとらわれる こ となく/
'
n viv o全身感染実験 で の ス クリ ー ニ
ン グが 一 般的 に重要視され て い る15)｡ 治療効果は抗真蘭作用 の本質で あ る. 那
ち ､ ]
'
n vitr o抗真菌作用と経口吸収性や代謝安定性及びタ ン パ ク 結合率をも含 め
た体内動態との 総和として発現される ｡ しかし ､ 探索合成を展開する上 で は こ
の 両者を分離して考える こ とが必要である ｡ つ まり､ 1) 構造活性相関を明ら
か にする 目的で ､ 作用 の 本質 であるin v]
'
Lr o抗真菌作用を確認し ドラ ッ グデザ イ
ン を展開す る ､ 2)/
'
n vjtr o活性 に大きく とらわれる こ となく マ ウス 全身感染実
験で の ス クリ ー ニ ン グを行 い ､ 物性 ､ 代謝面も含め た探索合成 の方向性を見極
め る ､ こ とが求められる｡
主薬効の 1次ス クリ ー ニ ン グ は､ 臨床分髄株を用 い た カ ン ジ ダ属､ クリ プ ト
コ ツ カス 属､ アス ペ ル ギル ス 属 に対するl
'
n vitr o抗其菌活性 (M A C(LLg/hll)､ 後
逮) とC. albic a n sによ る マ ウス 全身感染症に対する感染防御効果 (平均生存
日数) により化合物の薬効を評価した｡ こ の マ ウ ス 全身感典症実験は ､ 既 に 一
般的 に評価系が確立され て おり如 v/
'
v oにおける化合物の薬効評価が比較的短期
間 で行え (7日間) ､ しかもイヒ合物を広く ス クリ ー ニ ン グア ウ トする こ とが で
きる と考えられる｡
しか し､ こ の 1次ス ク リ ー ニ ン グ に用 い る上記 マ ウス全身感染実験は急性 の
真菌血症感染実験と考えられ実際の臨床の病態として は終末感染を意味す る実
験系 である｡< 序論 で述 べ た よう に ､ 内臓真菌症 はまず､ 食道､ 胃な どの 消化器
､系 ､ 肺 ､ 気管支な どの 呼吸器系 にカ ン ジダ症が ､ 肺 ､ 気管支な どの呼吸器系 に
ア ス ペ ル ギル ス 症が ､ 髄膜 ､ 脳 ､ 呼吸器系にク リ プトコ ッ カス 症 が局所感染と
して各臓器に発症する ｡ つ まり ､ 真菌血症 は管理された臨床現場の 初期段階 に
1 4
お い て 観察され る病態とは 言えな い?
そこ で 筆者らは ､ 2 次ス ク リ ー ニ ン グとしてA. fu migatu sに よ る マ ウス 全身
感染症 に村する効果を評価する ととも に主薬効 の高次ス ク リ ー ニ ン グと して 臨
床の病態に より近 い と考えられる 主要3菌種(c. a/bJ
'
c a n s
, A. fu m [
'
gatu s, C.
n e oた) r m a n s)に よ る 感染臓器 における局所感免実験を l次ス クリ ー ニ ン グで 選
ばれた化合物 に つ い て実施し､ こ の局所感染実験 に対する化合物の効果を重視
する こ と によ っ て ､ よ り臨床効果 の期待できる医薬品として の 確度を高め る こ
とと した ｡
臨床試験候補化合物を選択する 上で ､ 局所感染実験を早期 に導入した こ と が
筆者らの行 っ た探索研究における特徴であり
■
､ 従来の 内臓貴簡症治療薬の ス ク
リ ー ニ ン グと は異なる点である｡
また､ 早期に体内動態試験､ 物性試験等を行うと同時に安全性が重要視され
る こ とから毒性試験 (ラ ッ ト､ マ ウス) も適宜実施した｡
以上 の ス ク リ ー ニ ン グ フ ロ ー をまとめる とFigu r e1 2 のよう になる ｡
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第1章 1-(2,4-Diflu o rophenyl)-1-(4- s ubstitutedthiazoト2-yI)-2-(1 H-
1,2,4-triazoト1-yl)etha nol 誘導体の合成と抗真菌活性
序章で述 べ た よう に基本骨格(りに結合する側鎖月旨溶性残基部分 は ､ 標的酵素
(P-4 5?1. D M)の 基質である ラ ノ ス テ ロ ー ル のD環及 び側鎖部分が結合する ア ポタ
ン パ ク 質部分と親和性を有す る と考えられる の で 空間的 にも立体的 にもある程
度の大きさが必要である ｡ そ こ で筆者らは序論で 述べ たように種々検討の結果､
･基本骨格(I)の ベ ン ジル位炭素部分と適度な極性を持つ と考えられる チア ゾ - ル
環 の 2位 を結合させ 4位から置換フ ェ ニ ル 誘導体を導入 した化合物群(6 b- k)
1 6
を設計し合成した(Figu re1 3)｡
チ アゾ - ル に 結合した フ ェ ニ ル 基の 置換基効果を検証する 目 的で ､ 電子供与
基､ 電子吸引基､ ま た極性を考慮して複素5員環を導入した｡ また ､ ベ ン ジ ル
位炭素部分 に結合する基本骨格部分の アゾ - ル 環と フ ェ ニ ル環 は ､ フ ル コ ナ ゾ
- ル(1)と同様の トリ ア ゾ - ル 環及 び2,4- ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル環 に固定して合成
展開を行い ､ 活性の 強 い 化合物 に つ い て アゾ - ル 環と フ ェ ニ ル 環部分の 変換を
行 っ た ｡ なお ､ チア ゾ - ル 4位 の フ ェ ニ ル 部分 の 必要性 (大きさ ､ 平面性 ､ 打
電子の 有無) を検証する 目的で対照として4位メ チ ル体(6a)も 合成 し比較 し た
(Figu r e13) ｡ 化合物(6)の合成戦略をFigu re1 3に併せ て 示 した｡ 即ち ､ 化合
物(6)は ､ ク ロ ロ ヒ ドリ ン体 とトリ ア ゾ - ル にク ロ ロ ヒ ドリ ン 体は α - ク ロ ロ ア
セ ト フ ユ ノ ン とチ ア ゾ - ル体 に分解でき ると考えた｡
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こ の 合成戦略 に従 い新規 トリ ア ゾ ∵)i,誘導体(6a - ”)は ､ α - ク ロ ロ ア セ トア
ユ ノ ン へ の チ ア ゾ - ル 誘導体16)･ 1 7)の付加反応､ トリ ア ゾ - ル 基の 導入 を経 て
Table -1-1に 示 す方法で 合成す る こと が で き た. 即ち ､ tetrahydrofura n(6 mI,
T H F)中､ -7 8
oC にて4- m ethylthia z ole(4a, 2.4 7 m m oI)に1.6 M n -he x a n e溶液の
n - BuLi(2.4 7m m oJ)を作用させ2- リ チオチ アゾ - ル 体を調整し､ 次 い で 同温に て
α - chlo r o-2,4-di仙o r o a c etophe n o n e(3, 2.3 5m m oI)と1時間反応させ る と ､ ク
ロ ロ ヒ ド リ ン 体(5a)が 得 ら れ た ｡ 5a は 精 製 す る こ と な く 〃ル
dim ethylfo r m a mide(1 0ml, D M F)中 ､ 1H-l,2,4-tria z ole(7 A lm m ot)とNaH(6.1 8
m m ol)から調整したTl)ア ゾ - ル ナトリウム塩と6 0
oC ､ 3時間反応さ せ る と 目
的 の トリ アゾ - ル 誘導体(6a)が収率65% ､ 無色 プリズ ム 晶として 得られた｡ 6a
は1H -N M R､ 融点､ 】R､ 元素分析に て 同定した｡
Tab一el･1 Synthe sis of(±)-1-(2,4-diflu orophe nyI)-1-(4-s ubstitu edthia z oト2-y[)-
2-(1什1,2,4-triazoト1-yI)ethanols(6a - h)
H
cgi3 申
R
i
n-BuLi
.
T H F
,
-7 8o C
Cl
F ク′
ら..
F
ぜ
1
5
<TN Ne
N
F
H
NaH
,
D MF
6 0oC
H
ク′
ミさ､
ポ
1
6
com
N
P
.
0
.
unds
RI Yield(%)董co m品o.?nds ｡1 Yie.d(%)
6a - c H3 6 5
6 b べ∋ 77
6c - 各 o c =3 7 5
6d ぺ}c=3 49
6e
6f
6g
6 h
%
TP
-i
- 局 - cl
ぺ㌻c N
6 8
5 8
7 0
4 6
6aの 合成と全く同様 の凍作を行 い ､ トリ アゾ - ル誘導体6b(7 7%)､ 6c(7 5%)､
6d(4 9%)､ 6e(6 8%)､ 6f(5 8%)､ 6g(7 0%)､ 6 h(46%)を各々合成す る こ とが で
,きた ｡ 化合物(6b - h)は1H-N M R､ 融点､ IR､ 元素分析 に て 同定した｡
化合物(6 ト k)はSche m el-1に示すよう に6 hか ら誘導 した. 即ち ､ 6h(0.9 8
m m o) をNaN3(2.9 3 m m ol)とDMF(1 0 m 岬 ､ 1 0 0oC にて14時間加熱す る こ とに
1 8
よ り ニ トリ ル 基を テ ト ラ ゾ - ル 基 に 変換 し､ 6ほ 収率8 5% で 合成した o 6.iは
1H - NM R にて 同定したo 得 られ た6i(0.7 1 m m o) をD M F(3 m 岬 炭酸セ シ ウ ム
(0･7 1 m m o])存在下 ､ ヨ ウ化メ チル(0.78 m m ol)と室温 で 1 4時間反応させ る と
2- メ チ ル テ トラ ゾ - ル 体(6j)が収率30% ､ トメ チ ル テ トラ ゾ - ル 体(6 k)が収率
18 % で各々得られた｡ 6j､ 6k は1H-NM R､ 融点､ tR､ 元素分析に て 同定した｡
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a) NaN3, D M F, 1 0 0
oC(8 5 %)
b)C H31, Cs2C O3, D M F,r.tL(3 0%,1 8%)
以上 の ように ､ 新規 トリ ア ゾ - ル 誘導体(6a - k)の 短工程か つ 簡便な合成法
を見 い 出 した｡
合成 したトリ ア ゾ - ル 誘導体(6a - k)の jn vitr o 及び /
-
n vI
'
v o 抗真菌活性 が
Tab(e l-2､ Table1- 3 に示され て い る ｡
/∩ ∨ 加 抗真菌活性は､ 寒牢乎板希釈法により臨床分離株の カ ン ジ ダ属 ､ ク
リ プ ト コ ツ カ ス 属 ､ ア ス ペ ル ギ ル ス 属 に村す る化合物 の 最小発育抑制濃度
(M A C(minim um a ntibiotic c o n c e ntratio n) (LLg/mI) ､ 即ち コ ン トロ ー ル と比
較して明らか に真菌 の発育を抑制した濃度を測定した｡
/
'
n v/
'
v o 抗真菌活性は ､ C. a/bI
'
c a n sによ る マ ウ ス 全身感染症 モ デ ル に村する
化合物の感染防御効果を7 日間の平均生存 日数 にて 評価した｡ 即ち ､ マ ウ ス の
尾静脈よ り菌を接種し感典惹起
‾
1時間後に2.5mg/kgま たは1 0mg/kgの 化合物を
経 口投与し7 日 間の 生死 を観察 し､ 化合物未処理群及び対照薬との 平均生存日
数を比較する方法を用 い た｡ ｡
I
'
n vitr o 試験及 び in vI
-
v o 試験とも にFlu c o n a z ole(1)とitra co naz ole(2)を対照
薬 と して合成 した化合物の薬効を評価した｡
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Table1-2. /n vitroM ACs of(±)-1 -(2.4- Diflu orophe nyZ)- ト(4-s ubstitutedthia zoト2-ylト
2-(1j＋1,2,4-triaz oト1･yI)etha nols(6a - 七)
Te sto rga nis m
In vitr oMAC(”.g/ml)
6a 6b 6c 6d 6e 6f 6g
A. 如m lgatu STIM MOO 69 3･1 3 0･4 o･4 012 o.4 o.2 0.4
A. 如migatu sTIM MOO 70 6･25 0･4 0･4 014 o.8 o.2 0.4
C. albic a n sM C Y8 6 2 2 0･4 0･0 5 <o･0 5 <0･0 5 <0.0 5 <o,o 5 <0 05
C. a/bI
'
c a n sMI O1 2 0･4 <O105 <0･05 <O10 5 <o.o 5 <0.0 5 <0 05
C. neofo r m a n sAJ K42 9 0 6･2 5 0･2 0･2 <0･0 5 o･2 <o o 5 0 1
C. g/abrata M C Y86 11 1 0･8 <q10 5 0･1 <O10 5 o.1 <o.o 5 <0.0 5
Te sto rga nis m
In v]
'
tr oMAC(LLg/ml)
6i 6h 6j 6k F[u conaz ole Jtrac on a zole
A. fu migatu sTIM MOO 69 6.2 5 0.4 0.4 1 2.5 1 0 <0.05
A. fu migatu sTIM MOO7 0 6.2 5 0.4 0.4 1 2.5 1 0 0 <0.05
C. albI
'
c a n sM C Y8 6 2 2 0.8 <0.0 5 <0.0 5 o.1 0,4 <0.05
C. alb(
'
c a n sM IO12 1.56
.
<0.0 5 <0.05 0.2 0.8 <0.0 5
C. n e ofo r m a n sAJK42 90 6.2 5 0.2 0.4 1 2.5 1 2.5 <0.05
C. glabrbta M C Y8 611 6.2 5 0.1 0.1 1 2.5 1 2.5 <0.0 5
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Tablel･31 /n v]
'
v oAntifu ngaI Activityof(±ト1-(2,4-
Dif]u o r ophe nyI)-1-(4-■s ubstjtu ed thia zoト2-
yl)-2-(1 Hl ,2,4-tria z oト1-yI)etha n oJs(6a - k)
Co mpo u nd
No.
/n v/
'
v o
Mu rin eSyste mic
Ca ndido sis
(m e a ns u rviv al days)
2･5 mg/kglO mg/kg
6a 2.6 4.6
6 b 3.4 5.2
6c 5.6 5.2
6d 2.0 3.0
6e 4.6 5.2
6ず 6.6 7.0
6g 5.8 6.8
6h 7.0 7.0
6i 3 A 3,2
6j 6.2 7.0
6 k 6.2 7.0
F]u c o n a z ole 7.0 7.0
ltr a c o n a･z ole 3.4 5.6
Co ntr ol 2.6
et
F%U
Rl
ド
6
Rl
a - C H3
-
b ヽ J
C - 各 ｡ c H3
d 一 各 c H3
e ヽ / F
f
g
ヽ / F
F
- ⑤ Q
h 一 各 cN
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チ ア ゾ - ル 環の 4位 に フ ェ ニ ル 基を導入 した化合物(6 b)は､ 対応する4- メ チ
)I/チ ア ゾ - ル 体(6a)と比較して各菌種 にお ける I
'
n vI
'
tr o 抗貴簡活性が約1 0 -
1 0 0倍と飛 躍 的 に向上した｡ チ ア ゾ - ル 環の 4位に結合 した フ ユ ニ ル 基 の 4
ま たは 2位に メ トキ シ基等の 電子供与基､ シ アノ基 ､ ハ ロ ゲ ン等の 電子吸引基､
複素5貞環を導入した と こ ろ ､ 軍子供与基､ 電子吸引基､ 2 - メ チ ル テ トラ ゾ -
)I/基 を導入 した化合物(6c, 6d, 6e , 6 f,6g, 6h, 6j)は6 bと同様 に良好なin vifr o
抗真蘭活性を示 し た o しか し､ 無置換テ ト ラ ゾ - ル 体(6i)は各菌種に 対 して 抗
真菌活性 は減弱し､ 1 - メ チ ル テ トラ ゾ - )i/体(6 k)は C. a/bI
'
cans に は中程度 の
活性を示した も の の ､ その他の 菌種に対して は抗貴簡活性は減弱した0
一 方､ 経 口投与に よ るC. a/bI
'
c a n sに よる マ ウ ス 全身感簸症に対す る感染防
御効果は ､ チ ア ゾ - ル 環の 4位 に結合したフ ェ ニ ル 基に フ ッ 素基 ､ ク ロ ロ 基 ､
シ ア ノ 基の ような電子吸引基を導入した化合物(6f, 6g, 6h)､ ある い は 2 - メ チ
2 1
ル テ トラ ゾ - ル 基を導入 した化合物(6j)が C. a/b]
'
c a n sに 対す る良好な/
'
n vitro
抗真菌活性 (M A C) を反映してFlu c o n a z ole(1)と ほ ぼ 同等の 強力な感染防御効
果能を示した｡ こ れ に対し､ チ ア ゾ - ル 環の 4位 に結合した フ ユ ニ ル基 に メ ト
キシ基 ､ メ チル 基の ような電子供与基を導入 した化合物(6c, 6d)と無置換フ ェ
ニ ル基の 化合物(6 b)の 感染防御効果は FJu c o n a z o(e(1)と比較して弱か っ た｡ マ
ウ ス における血 中濃度推移を化合物(6c, 6 d)と化合物(6f, 6g, 6 h, 6j)全 て に つ
い て 比較 した わけで はない の で ､ 正確な議論は で きな い が ､ ア ゾ - ル 系化合物
は 一 般 に ､ 側鎖 ベ ン ゼ ン環上 に 電子僕与基が結合した化合物は ､ ベ ン ゼ ン 環 上
の 電子密度が上昇し生体内で代謝を受けやすくなり､ その ため化合物の 血 中か
らの 消失が早くなり加 vf
'
v o における効果が減弱する もの と考えられる 1 8) ｡
次に二 in vI
'
Lr o､ /
'
n vI
'
v o とも に息好な抗其菌活性を示した 6fの 基本骨格部分
で ある ア ゾ - ル 環と フ ェ ニ ル 環部分に つ い て の 変換を行 い ､ 基本骨格部分の 抗
其菌活性 に及 ぼす影響を考察した｡
具体的 に は､ ア ゾ - ル 環部分をトリ ア ゾ - ル か らイ ミ ダ ゾ - ル へ ､ 2,4- ジ フ
ユ ニ )i,環部分を 2,4- ジタ ロ ロ フ ユ ニ ル 環または 4- ク ロ ロ フ ユ ニ ル環 ､ 4- フ ル オ
ロ フ ユ ニ ル 環に変換し､ おの おの の 組み合わせか ら化合物(8a - g)を合成した｡
合成法は ､ 先の 化合物(6a - h)の 合成 と同様の方法で行 っ た (Table 1 -4) ｡
即ち ､ T H F(3 mI)中､ 17 8oC'に て4-(2,4-djflu o rophe nyl)]thiazole(4f, 1.1 2 m m ol)
に1.6 Mn -he x a n e溶液の n -BuLi(1.12 m m o[)を作用させ21 リチ オチ ア ゾ - )i,体を
調整し ､ 次 い で 同温 に て α - chloro -2,4-diflu oro a c etophe n o n e(3, 1.0 6 m m[o)と
1時間反応させ る と､ ク ロ ロ ヒ ドリ ン体(7a)が得 られ た｡ 7aは精製する こ と な
くD M F(1 0 mt)中 ､ imida zole(3.34 m m ol)とNaH(3.3 4 m m ol)か ら調整したイ ミ
ダゾ - ル ナトリウム 塩と60oC､ 2時間反応させ る と 目的の イ ミ ダ ゾ - ル 誘導体
(8a)が収率7 0% ､ 無色粉末状結晶と して得られ た ｡ 8a は1H -NM R､ 融点､ 旧 ､
元素分析に て 同定した ｡
2 2
Table l･4
ド
y ヾ
胡
F
Sym帥e sis oず61de riv ativ e s(8a - g)
1)什BuLi, T H F, -78oC
2) z W x
X=C(, Br
Y
フ′
さヽ
Z
F
ホ
冒ド
CTA
H
A = N
, C H
NaH, DM F
60 oC
Compou nd
No･ A Z Y Yie一d(%)
8a C H ド F 7 0
8 b N ド H 5 9
8c C H ド H 64
8 d N C[ C1 6 8
8e C H C]C] 7 1
8f N CI H 6 1
8g CH C】 H 6 3
8a の 合成と全く同様 の操作を行 い ､ ア ゾ - ル 誘導体8 b(7 7%)､ 8¢(7 5%)､
8d(49%)､ 8e(68%)､ 8f(58 %･)､ 8g(70 %)を各々合成する こ とが で きた｡ 化合
物(8b - g)は1H-N M R､ 融点､ 旧 ､ 元素分析 にて同定した｡
合成した化合物(8a - g)の 抗真菌活性を化合物(6ず) と比較しなが ら示 した
(Table 1- 5, Table -1- 6) ｡
2 3
Tab]el-5. Jn vitr oMACs of6fa nd]ts Derjv atives(8a - g)
Te storga nis m
ln vitr oMA
p
C(pg/m()
6f 8a 8b 8c
A. fu m /gatu sT]M MOO69 0.･05 0.1 0.2 0t8
A. fu m lgatu ST)MMOO70 0.1 0.2 0.2 0.8
C. alb[
'
c a n sMC Y8622 0.01 3 0tO 25 0.0 25 0. 5
C. a/bI
'
c a n sMI O12 0.013 0.0 25 0.0 25 0. 5
C. n e ofo r m a n sA J K42 90 0.0 5 0.2 0.2 0.2
C. g/abrata MCY8611 1 o.o 25 0.2 0
-
.2 0.2
Te sto rga nis m
ln vitroMA C(ug/m])
8d 8e 8f 8g
A. fu m!gatusTIM MOO69
A. fumlgatu STIM MOO70
C- albI
'
c a ns M C Y862 2
pO.2 0.2 0.8 3.13
0.2 0.2 1.5 6 1,5 6
0.0 06 0.01 3 0.0 5 0.2
C- a]bI
'
c a n sMIO1 2 0.0 0 6 0. 1 3 0.0 5 0.2
C. n e ofor m a n sAJ K4 290 0.0 5 0.1･ 0.1 0.4
C. glabrata M C Y8 6111 0.05 0.1 0.1 0.8
ド
ク
′
Y
軒
さヽ
Y
ク′
も､
I
さー
6f, 8(a - g)
α
6f 8a 8b 8c 8 d 8e 8f 8g
,A
Z
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N C H N CH N C H N C H
F F F F C[ CI CICI
F F H H CI CI H H
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Tablel-6･ /n vI
'
v oAntifu ngaJ Activityof 6fa nd
Its Derivativ e s( 8a⊥ g) グ y
A
Co mpo u nd
/n v/
･
v o 母
訓
y ､ F
”u&i芸完d?dy喜ts%mic
Y
:-
(m e a n s u rviv a】days)
z
8
No. 215 mg/kgl Omg/kg A Z Y.
6ず 6.6 7.O a C H F F
8a 4.8 5.4 b N F H
8 b 510 5.4 c cH F H
8c
8d 告呂 36:芸 d N CI Cl
8e 4.2 4.2 e C H Ct ct
8ず 5･6 6･0 ず N CI H
8g 5･6 3･6
g c H cI H
6f:A= N
,
Y= Z= F
I
'
n vJ
'
tro 抗其蘭活性 に つ い て述 べ る ｡ 化合物(6f)の トリ ア ゾ - ル 環をイミ ダゾ
- ル 環 に変換した化合物(8a)､ 化合物(6f)の2,4- ジフ ル オ ロ フ ェ ニ ル 環を4- フ ル
オ ロ フ ユ ニ ル 環 に変換した化合物(8b)､ 化合物(6f)の2,4- ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ )I,環
を2
,
4- ジク ロ ロ フ ユ ニ ル 環に変換した化合物(8 d)､ 化合物(6f)の トリ ア ゾ - )I,環
をイミ ダゾ - ル 環に ､ 2,4- ジフ ル オ ロ フ ェ ニ ル 環を2,4- ジク ロ ロ ブ ユ ニ ル 環に変
換した化合物(8 e)は､ お の おの 母化合物6fとほ ぼ同等の活性を示 した｡ しか し､
化合物(6f)の トリ ア ゾ - ル 環をイ ミ ダゾ - ル 環に ､ 2,4- ジ フ ル オ ロ フ ユ ニ ル 環を
41 フ ル オロ フ ェ ニ ル 環に変換した化合物(8c)､ 化合物(6f)の2,4- ジ フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル 環を4- ク ロ ロ フ ユ ニ ル 環に変換した化合物(8f)､ 化合物(6f)の トリ ア ゾ - ル
環をイ ミ ダゾ - ル 環 に ､ 2,4- ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 環を4- ク ロ ロ フ ユ ニ ル 環 に 変
換した化合物(8g)は ､ い ずれも母化合物6f と比較して活性は低下した ｡ 次 に ､
/
'
n viv o 抗真菌活性 に つ い て は ､ 全て の 化合物(8a - g)は ､ 母化合物6fと比較し
て 活性は低下 した ｡
得 られた抗其菌活性の結果から ､ 基本骨格部分 の抗真菌活性向上 に寄与する
部分梼造は ア ゾ - ル 部分､ フ ユ ニ ル 部分お の お の 以下の よう に な ると考えられ
る｡ 即ち ､ ア ゾ - ル 部分は ､ イ ミ ダゾ - ル < トリ ア ゾ - ル の 順 に ､ フ ユ ニ ル 部
25
分は ､ 4- フ ル オ ロ フ ェ ニ ル <4- ク ロ ワフ ユ ニ ル <2,4- ジタ ロ ロ フ ユ ニ ル <2,4- ジ
フ ル オ ロ ブ ユ ニ ル の 順 に抗其菌活性が向上する こ と が明らか とな っ た(Figu r e
14)｡
Figu r e1 4 Co mpa ris o n of a ntifu ngal acrNitie s beモw e e n
a zole pa rts a nd phe ny!pa rts
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以上の結果よ り､ 基本骨格部分 につ い て アゾ - ル 部分は トリ ア ゾ
- ル に ､ フ
ユ ニ ル部分 は2,4- ジ フ ル オ ロ フ ユ ニ ル に 固定して今後 の探索合成を継続する こ
とと した｡
第2章 1-(2,4-Diflu o rophe nyI)-1-(2- s ubstitu ed thiazoト5-yl)-2-(1 H-
1,2,4-triazoト1TyI)ethan ot 誘導体の 合成と抗真菌活性
第1章で述 べ た基本骨格中の ベ ン ジル 位炭素 にチア ゾ - ル環 の 2位が結合 し
た化合物群(6 b- k)に 良好な活性が見られたこと により ､ さ ら に ドラ ッ グデザ
イ ン を展開しFigur e1 5に示すよう に ､ ベ ン ジル位炭素に結合する チア ゾ - ル 環
の 結合位置を2位から5位 に変換し､ 2位 に側鎖を導入 した新規トリ ア ゾ - ル
誘導体(l la - g)を設計した ｡ 合成戦略 は先に述 べ た化合物(6)と同様 の 戦略を
考えた(Figur e15)｡
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新規トリ ア ゾ - ル誘導体(l la - g)はTable 1-7に示す方法で合成する こ とが
できた. 即ち ､ T H F(3 ml)中､ -7 8
odにて2-(4-flu o r ophe ny[)thia z ote(9a , 0.8 4
m m ol) に1.6 Mn-he x a n e溶液の n -BuLi(0.84 m m oI)を作用させ5-リチオチ アゾ
- ル 体を調整し､ 次 い で 同温 にて α -chlo ro-2,4-difluoro ac etophe n o n e(3, 0.84
m mlo)と 1時間反応させ ると ､ ク ロ ワヒ ドリ ン 体(1 0a)が得られたo 10a は精
製する こ となくD MF(5 m))中､ 1 H-1,2,4-tria z ole(2.52 m m o[)とNaH(2.5 2 m mol)
か ら調整したトリ ア ゾ - ル ナ いノウ ム 塩 と6 0oC ､ 1.5時間反応さ せ ると目的 の
1 1aが収率430/o ､ 無色粉末状結晶として得られ た｡ 1 1aは1H -N MR､ 融点､ IR､
元素分析に て 同定した｡
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Tab)el･7 Synthe sis of(±)-1-(2,4-difTu or ophenyI)･1･(2- s ubstitutedthiazoト5-yl)
･2･(1 H-1,2,4-tria zoト1･yI)et ha no]s(1 1a - d)
碍
舟R2
9
n- BuLi, T H F
-7 8
o C 守
2 qN L”
NaH, D M F, 60
oC
Co mpou nd
No . R2 YieJd(%)
11a & 4 3
ll b
＼ J5
33
･ 1c 一 朗 38
11d - ◎ c N 6 9
ド
ク′
さ､
ド ll
O H 2
11a の 合成 と全く同様 の 挽作を行 い ､ トリ ア ゾ - ル 誘 導体11 b(3 3%)､
llc(38%)､ lid(6 9%)を各 々 合成する こ とが で き た . 化 合物(l ib - d)は
1
H-
N M R､ 融点､ IR､ 元素分析 に て 同定した｡
化合物(lle - g)はSche m e1 -2 に示す よう に11 dか ら誘導した ｡ 即ち ､
l l d(1･31m m of)をNaN｡(3.92 m m o])とD MF(10 mJ)中､ 1 00
oC に て8時間加熱す
る こ と により ニ トリ ル 基をテ トラ ゾ - ル基に変換し､ 1 1e を収率8 4% で合成 し
た . 1 1e は
1H-NMR にて 同定した｡ 得られた1 1e(0.93 m m ol)をDM F(8 mI)中炭
酸セ シ ウム(0･9 3 m m o])存在下 ､ ヨ ウ化メ チル(1.1 2 m m oI)と室温で 1 4時間反
応させ ると2- メ チ ル テ トラ ゾ - ル 体(llf)が収率61% ､ 1- メ チ ル テ トラゾ - ル 体
(llg)が収率8% で各々得られた. 11f､ 1 1gは1H-N M R､ 融点､ l自､ 元素分析 に
て同定した｡
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Sche m el･2 a)NaN3, D M F, 1 0 0oC(8 4%)
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以上の よう に新規トリ ア ゾ - )i,誘導体(l la - g)の短工程か つ 簡便 な合成法を
見 い 出 した｡
合成したトリ ア ゾ - ル誘導体(l la - g)の 抗貴簡活性をTable 1 -8､ Table 1-9
に示す｡
Tablel-8. Jn vitroM A Cs of(±)-ll(2,4-Dif]u o ropheny])-1-(2-s ubstitu ed
thiazoト5･y[)-2-(1 Hl,2,4-triazoト1-yi)etha no[s(l la - g)
Te storga nis m
ln vitr oM A C(LLg/ml)
11a 1 1b llc l ld l le
A.fu m lgatu ST[M M OO6 9 12.5 1 2.5 3.13 6.2 5 >1 00
A. ru m /gatu sTTM MOO7 0 12.5 6.2 5 6.2 5 6.2 5 >100
C. a/bic a n sM C Y8 6 22 <0.0 5 <0.05 <0.0 5 <0.0 5 0.2
C. albic a n sM IO12 <0.05 <0.0 5 <0.05 <0.0 5 0.2
C. n e oform an sAJK4290 12.5 6.25 6.2 5 12.5 1 0 0
C. g/abr ata MCY8 61 1 <0.0 5 <0.0 5 o.2 <0.05 1 2.5
Te sto rga nis m
/n vl
'
tr oMA C(Jg/ml)
11f
1
1 1g Flu co n az ole ltra c o n a z ole
A. fu migatu sTIM MOO6 9 6.2 5 50 100 <o.o5
AJu m I
'
gatu sTIM MOO7 0 ?.1 3 5 0 1 0 <o.o 5
C. albic a n sM C Y8 6 22 <0･05 <0.05 0-4 <o.o5
C. a/bI
'
c a n sMIO1 2 <0･05 0.2 0,8 <0.05
C. n e ofo r m a n sAJK4 290 12.5 2 5 1 2.5 <o.o5
C. g/abr ata MCY861 1 0.2 0.2 1 2.5 <0.05
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Table1-9. Jn v]
'
v oAntifu ngal Activityof(±)-1-(2,4-Diflu o r ophe nyI)-l.
(2-s ubstituted thia z oト2-yl)-2-(1 〃･1,2,4-tria z oト1-yl)etha n oZs(11a - g)
Co mpo und
No.
/n viv o
Mu rin eSyste mic
Ca ndido sis
(m e a n s u rvivaldays)
2･5 mg/kg lOmg/kg
lla 7.0 6.8
l l b 3.6 7.0
llc 6.6 7.0
ll d 7.0 7.0
lle 2.8 2,2
llf 5.6 7.0
l lg 4.0 6.8
F]uc o n a z o]e 7.0 7.0
Itr a c o n a z ole 3.4 5.6
Co ntr ol 2.6
ド
ク′
ら..
l l
ぽ ゝ R2
R2 R2
a
b
C
%F:
べヨー N3
g
胡
H
- ◎ぜ
H3
N
ゝ J
'
y
一
山
C H3
d 母 c N
チ ア ゾ - ル の 2位 に結合した フ ユ ニ ル 基 にフ ッ 素基､ トリ ア ゾ - ル基 ､ シ ア
ノ 基､ 1- メ チ ル テ トラゾ - )I,基 ､ 2 - メ チ ル テ トラ ゾ - ル基をそれぞれ導入した
化合物(l la ,li b, l lc, l ld, l lf, l lg)は ､ 先 に述 べ た 4位置換チア ゾ - ル 体
(6)と同様に カ ン ジダ属に対し強力な in vifro 及 び in viv o 抗真蘭活性を示 した｡
しか し､ こ れら化合物は ､ 4位置換チ アゾ - ル 体(6)と比較して アス ペ ル ギ ル ス
属 ､ ク リ プトコ ツ カ ス 属に対するin vitr o抗真菌活性が10倍以上低下した｡
第3章 1-(2,4- Diflu orophenyI)-1-(6- substituted be nzothiazoト2-yI)-
2-(1 H-1,2,4-triazoト1-yl)ethanol 誘導体の 合成と抗真菌活性
第1章､ 第2 章で は基本骨格中の ベ ン ジル位炭素に チ ア ゾ - ル 単環が結合し
3 0
た化合物群が良好な抗真菌活性を有する こ と を述 べ た ｡ 本章で は ､ さら に ドラ
ッ グデザイ ンを展開しチ アゾ - ル 環と側鎖ベ ン ゼ ン環を融合さ せ た ペ ン ゾ チ ア
ゾ - ル 誘導体19)を基本骨格中の ベ ンジ ル位炭素に結合させ た ぃノア ゾ - ル 誘導
体(14a - f)を設計した (Figu re16) . 合成戦略は先に 述 べ た化合物(6)と同様
の故略を考えた(Figu r e1 6)｡
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Figu r e16
新規トリ ア ゾ - ル 誘導体(1 4a - g)はTab]e 1-9に示す方法で合成する こ と が
で きたo 即ち ､ T H F(1 0 mI)中､ -7 8
oC を
.
=てbe n z othia z ole(12a, 7･4 1 m m ol) に
1.6 M n -he x a n e溶液の n -BuLi(7.7 8m m ol)を作用させ2- リチオ ペ ン ゾチア ゾ - )I,
体 を調 整 し ､ 次 い で 同 温む羊 て α - chlo r o-2,4-diflu o r o a c etophe n o n e(3, 7.7 8
m m(o)と 1時間反応させ ると ､ ク ロ ロ ヒ ドリ ン体(1 3a)が得られ た｡ 13a は 精
製す る こ と なく D M F(2 0 ml)中 ､ 1H-1,2,4-tria z ole(2 9.6 m m ol)とNaH(2 9.6
m m o[)か ら調整したトリ ア ゾ - )I,ナTl) ウ ム塩と6 0
oC､ 1時間反応さ せ ると 目
的の1 4a が収率31% ､ 無色結晶として得られた｡ 1 4aは1H -N M R､ 融点 ､ 旧 ､
元素分析に て 同定した｡
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Tab一el･9 Synthe sis of(±)･11(2,4･diflu o rophe nyI)･1･(6- s ubstituted benzothia z o[
-2･yI)･2-(1f＋1,2,4･tria zoト1-yI)ethano]s(1 4a - d)
Cl
F:
ク′
さ､､
ド
i/m ｡312
n･BuLi, T H F
3 _78oC
c
苛やR3
Q7Jh
H
NaH, D M F,
60
oC
co m
N
P
.?u nd R2 Y･Ield(%)
1 4a 十1 3 1
1 4b JF 5 2
･4c 一 吋》 22
1 4d -C N 3 1
ド
フ′
さ･ヽ
G:” ′
S
14
祖
Rl
1 4a の 合成と全く同様の 操作を行 い ､ トリ ア ゾ - ル 誘導体1 4 b(52 %)､
14c(2 2%)､ 14 d(3 1%)を各々合成する こ とが できた｡ 化 合物(1 4 b- d)は
1H -
N MR､ 融点､ IR､ 元素分析に て 同定した｡
化 合物(l le - g)はSche m el-3 に 示す よう に1 4 dか ら誘導した ｡ 即ち ､
14 d(1.5 0m m ol)をNaN｡(3.0 0m moI)とDM F(5 ml)中､ 1 0
oC にて3時間加熱する
こ とに より ニ トリ ル 基をテ トラ ゾ - )I,基に変換し､ 1 4eを収率88 % で合成した｡
14eは1H-N M R にて同定した｡ 得られた14e(1.25 m m oJ)をD M F(8 m 岬 炭酸セ
シウ ム(1.2 5m m ol)存在下､ ヨ ウ化メ チル(2.5 0m m ol)と室温で2時間反応させ る
と2- メ チ ル テ トザゾ - ル 体(14f)が収率24 %で得られた｡ 14fは
1H-N M R､ 融 点､
tR､ 元素分析に て 同定した ｡
ぷ
ド
クーー
さ .
ド
H 醍
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C N Nb
ド
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さヽ.
ド
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"
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⊥ £ぜ甲cH314e ド
Sche m el･3 a) NaN3, D MF, 1 0 0
oC(8 8%)
b)C H3】, Cs2CO3, D MF, r.t･(2 4%)
以上 の よう に新規トリ ア ゾ - ル誘導体(14a - i)の 簡便な合成法を見 い 出 した｡
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合成したトリ ア ゾ - ル 誘導体(1 4a
.
- i)の抗真歯痛性をTable 1-1 0､ Table l -
1 1に示す｡
Tab一e1-1 0･ In vitr oM A Cs of(±)-i-(2,4- DifluorophenyI)-1-(6-substitu ed
be n zothiazoト2-y[)-2-(1H-1,2,4-triaz oト1-yl)etha nols(14a - i)
Te storga nism
In vI
'
tr oMA C(pg/mI)
14a 14b 14c 14d
A. ru m /gatu sT]M M OO696.25 3.1 3 0.4 1 2.5
(
A.fu m lgatuSTIM M OO706.2 5 6.2 5 0.4 12,5
C. albI
'
can sM C Y 862 2 0.2 <o.o5 0.1 <0.0 5
C. a/bic a n sMIO12 0.2 <o.o5 0.1 0.1
C. n e ofo rm a n sA J K4290 2 5 6.25 1 2.5 1 0 0
C. glabrata M C Y 861 1 0.2 o.1 0.2 0.8
ln v/
'
tr oM A C(LLg/ml)
14f Fluco n a zole ltra c ona zole
Testorョanis m
A. fu m lgatuSTIM M OO69
A. ru m /
'
gatu sTIM M OO70･
C. a/bica n sM C Y8 6 2 2
C. a肋/ca n sMIO12
C. n eofo rm a n sA JK4 290
C. glabrata M C Y 86111
3.1 3
3.1 3
0.2
0.4
5 0
0.8
1 00
100
0.4
0.8
1 2.5
12.5
く0.05
く0.05
<0.05
<0.05
<0.0 5
<0.05
a b c d e 菅
R3 -H - N謡 -c N 一部 <y:打
c ”3
H
3 3
Table1-11. 1n viv oAntifu ngaI Activityof(±)- ト(2,4-Dif]u or ophe nyl)-1-
(6- s ubstitu ed be n z othia z oI-2-yl)-2-(1 Hll,2,4-tria zoト1-yI)etha n ols(1 4a･ - g)
Co mpo u nd
No.
ln viv o
Mu rin eSyste mic
Ca ndido sis
(m e a n s u rviv al days)
2･5 mg/kgl Omg/kg
1 4a 4.4 3,4
1 4b 7.0 7.0
1 4c 5.2 7.0
1 4d 7.0 7.0
14f 3.6 6.4
FIu c o n a z o]e 7.0 7.0
]tr a c o n a z ole 3.4 5.6
Co ntr ol 2.6.
”g
FS
y
?PR3
R3
e
f
一戦
H
i ,
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N三打
cH3
● R3
a - H
b
C
d
-F
- N
･》
- C N
無置換 ベ ン ゾチ ア ゾ - ル 体(1 4a)及び4位置換チア ゾ - ル体(6)の 場合と同様
に べ ン ゾチア ゾ - ル の 6位の 置換基として フ ッ 素基 ､ シア ノ 基 ､ トリ ア ゾ - ル
基 ､ 2- メ チ ル テトラ ゾ - ル 基を導入した化合物(14 b, 14c, 1 4d, 1 4f)は ､ カ ン
ジダ属 に は良好fiin vitro 抗真菌活性を示 したも｡ しか し､ アス ペ ル ギル ス 属 ､
ク リ プト コ ツ カス 属 には 4位置換チ ア ゾ - ル体(6)と異なり/n vI
'
tr o 抗其菌活性
は弱か っ た ｡
- 方､ C. albic a n sによ る マ ウス 全身感染症に村する感染防御効果 は ､ 4位
置換チ ア ゾ - ル 体(6)の 場合と同様に無置換ベ ン ゾチ ア ゾ - ル体(1 4a)を除き ､
jn vitro 抗貴簡活性を反映し良好な活性を示した｡
第4章 光学活性E R-2 41 61(6fA)の不斉合成
第1章 - 第3 章で述 べ た 一 連 の 新規トリ ア ゾ - ル 誘導体 に対する 1次ス ク リ
ー ニ ン グを行 っ た中で ､ 4位置換チ ア ゾ - )i,体(6f)は ､ /
'
n vitrD 抗真菌活性は内
､
臓真菌症 の 主要3菌種である ア ス ペ ル ギル ス 属 ､ カ ン ジ ダ属､ ク リ プトコ ツ カ
ス 属 に村 して バ ラ ン ス 良く強力な活性を示し ､ か つ C. a′血/c ∂n sに よ る マ ウ ス
3 4
全身感染症に対する感兜防御効果も強力な効果を示 した. そ こ で ､ 化合物(6f)
は､ より詳細な主薬効評価､ 即ち ､ より臨床の 病態を反映した主要菌種を伺 い
た局所感簸実験モ デ)I, (C･ a/b/
'
ca n s, A. fu m /
'
gatsu s, C. n e ofo r m a n s) に対する
防御効果､ さら に体内動態試験､ ラ ッ ト､ ピ ー グル 等を用 い た連続投与安全性
試験等の評価を行うに催する化合物である と考え､ ER-2 4 1 61と して さらに検
討を行 っ た｡ .
序章で述 べ た通り､ 本系統化合物群は 2種の 光学異性体が存在する が ､ ス ク
リ ー ニ ン グの 効率性を考え､ 1次ス クリ ー ニ ン グは ､ ラ セ ミ体 で 活性を評価 し
た｡ しか し､ - 股 にア ゾ - ル 系抗真蘭剤は ､ そ の 立体異性体間 で異なる抗貴簡
活性を示すこ とが知られて い る 1 4)(Table 1-1 2)0
Tab‡e l･1 2- Co mpa ris o n oず in v[
'
tr oAntifu ngal Activi 鵬s
oず 肋e Em a ntio m er S C H 4 242 7a nd S C M 4242 6
鞄…｡2- 盟
F
SCH 4 24 2 6
ク′
も､.
e
幻 2Me
F
SC H 4 24 2 7
D, Lo ebe nbe rg et aI, Ant/
'
microb.
Age nts. C he m other. , 3 6, 49 8- 5 0 1(1 9 92)
Te sto rga nism
/n vitro M A C(LLg/mI)ofe n a ntio m e rs
S C H 4 2426 S C H 4 2 42 7
.C. aJbic a n sC 4 0 >1 6 0.06
C. tr o opIC alI
'
s C44 >16 0.5
C. stellatoide aC 45 >1 6 0二o6
従 っ て ､ 本系統化合物群 が ､ その 立体異性体間で異なる抗其菌活性を示した
場合 は ､ 高次の 主薬効評価､ 体内動態､ 安全性等の評価は ､ より活性の 強 い 異
性体 で ､ 行う こ とが必要で ある と考えられる｡ そ こで ､ 筆者ら は ､ 1次ス ク リ
ー ニ ン グの 結果から高次評価に進 める価値がある と判断した6f(E R-2 4 1 61)を 用
3 5
い て ､ 異性体間の活性の差を比較しキ(Tab]e ト1 3)｡
6fの各 エ ナ ンチオ マ - は光学分割カ ラム を用 い て 分取した. 即ち ､ 6f(1 0 0 0
mg, 2.3 8 m m oI)をセ ミ 分取用C H[RAL CEL O D(Daic et C he mic al Industries,
Tokyo,Japa n;elutio n with n
-he x a n e- EtO H=9/1 v/v,folw rate;17 ml/m舌n, U V;
2 5 4n m)に て精製する と､ 6fA(4 9 0mg, mp･ 61 - 6 3
oC,【α】｡ - 85･2
o (c=0･5,
MeO H
,
2 0oC))､ 6fB(4 9 4mg, mp. 61- 63
oC,[α]｡ ＋85･O
o(c=0･5, MeO H, 2 0
oc))が各々得られ た ｡ なお ､ 分析用C HIFiAL C EL OD を用 い て(elutio n with n-
he x a n e- EtOH=9/1 v/v, fo暮w r ate; 1 ml/min, UV; 254 n m)分析 したとき に
rete ntio ntim eの 先 に溶出した エ ナシチオ マ - を6fA(Rt
･
,
7 A min)とし､ 後に溶
出した エ ナ ン チオ マ - を6fB(Rt;9･4 min)と表示した○
Table1-1 3. Co mpa rison ofin vitroAntifu nga】Activitie s
ofthe Enantiom e rs 6f Aand 6fB
F
グ
h
1
･
'y9
F3
ン l ド
6fA a nd 6f B
Te sto rga nis m
/n vI
'
tro M A C(LLg/mI)ofe nantio mers
6f Å 6fB
C. alb/
'
ca n sM C Y 8 6 22 <0.05 0.8
C. n e ofolm a n SAndo <0.05 3.1 3
A. fu m lgatu ST]M M OO70 0.1 0.2
主要 3菌種 に対す る6fAの 活性は ､ 6fBの 活性と比較し て 2 - 6 3倍強か っ
た ｡ こ の こ とよ り､ 本系統化合物群の なかで少なくとも6fは異性体間 にお い て
その 活性が異な る こ とが明らか とな っ た ｡ 従 っ て ､ 高次の 主薬効評価､ 体内動
態､ 安全性等の評価 は ､ より活性の強 い 異性体､ 即ち6fAを用 い て 行う こ と が
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必要であると判断したo また ､ 絶村配置はラ ノ ス テ ロ ー ル の 基 質アナ ロ グの 観
点から不斉中心が ラ ノ ス テ ロ ー ル の 1 4位メ チ ル基の 立体配置 に相当する と考
える と(何体と推定され る(Figu r e1 8)o
一 般 に ､ D -087 020) やS C H-4 2 42 721) の よう に 3級水酸基の結合した4級不斉
炭素を有する ア ゾ - )i,系抗真菌剤は(S)体よ りも(何体が よ り活性が強力であ
る こ とが知られて い る (Figur e17) ｡ 一
K:Jr
ド シーー
さヽ
チ
N･ N
L
J ゝ ∫
O CH2CF2C H F2
R c onfiguration
F D O 87 0
町N
FFc o nfigu ratio n/ご
ンー
さヽ
SO2Me
用 c o nfigu ratio n
ド SC H- 4 24 2 7
Figu re1 7
以上 の結果から筆者は､ 高次評価の候補化合物として選択した61(E R-2 4 1 6 1)
の より活性の強力な エ ナ ン チオ マ - ( 何体) の不斉合成を計画した｡
( 称6ずの合成戟略を適合成解析を用 い て ､ Figu re18 に示 した ｡ 即ち ､ ラ セ ミ
体(6f)を合成する際に経由したクロ ロ ヒ ドリ ン体(5)(Table 1-1) に対応す･る光
学活性ジオ ー ル 体(1 7)に1H;1,2,4- トリ ア ゾ - ル基を導入すれば､ 目的の 光学活
性体(6f)が得られ る と考えた｡ こ の 光学活性ジオ
ー ル 体(1 7)は ､ S ha rple s sらの
開発したA D- mix試薬 (Figu r e19)22) を ア ル ケ ン体(1 6)に作用させ る こ と に よ
り得られる と考えた｡
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A D- mix ･ α aβ
△ 地
試薬1g中に K3Fe(CN)6(6 9･6mg), K2C O3(2 9 3･9mg), (D HQ)2P H A L(5･5 2mg),
K20sO2(OH)4(1･0 4mg)を含有する混合物､ 吸湿性でオ レン ジ色の粉末
生 地 艮
試薬1g中に K3Fe(CN)6(6 99･6mg), K2C O3(2 9 3･9mg), (D HQD)2P H A L(5･5 2m g),
K20sO2(O H)4(1.0 4mg)を含有する混合物､ 吸湿性でオ レン ジ色の粉末
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Table 1 -1 4に示すように ､ AD - mix試薬は ､ ユ キ ソ メ テ レ ン体 に対し高 い 不斉
収率を達成して い る ｡
3 8
Table l･1 4 Asym m etri'c dihydr o xy[atio n
Top(β)･ attack
トBuOH - H20(1:1)
o
o
c
A Dィnix ･β
千
Top(α卜 atta Gk
s ubstrates % e e produ cts confign.
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従っ て ､ ア)Vケ ン 体(1 4)に お い て ､ 2,4- ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 部分が4- フ ユ ニ
ル チ ア ゾ - ル 部分より小さ い と仮定し､ (何体(1 5)を得 るため に は ､ A D- mix- α
を用 い ればよ い と考えた (Figu r e2 0) ｡
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6fの 不斉合成は ､ Sche m el-4に示す方法で行 っ た ｡
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s#
(十6ずA
F
1)n -BuLi,T H F, -78
oC 2)nl ethy[2,4 diftu o robe n zo ate(81%)
Ph3P C H3Br, n
-BuLi
,
T H F, -50
oC - OoC - r･t･(2 5%)
A Dmix α
,
t-BuO H- H20, r･t･(5 7%)
1)MsC], Et3N, C H C[3, r.t. 2)1 H11,2,4-tria z o]e, NaH, D M F, 6 0
oC(63 %)
即ち ､ T H F(90 mI)中 ､ 17 8
oC にて 4-(2,4-diftu o r ophe ny])tthia z ole(4f, 5 0･8
m m oI) に1.6 M n-he x a ne溶液の n - BuLi(50･8 m mo])を作用させ2-リ チオ アゾ
-
ル体を調整し ､ 次 い で 同温にて m ethy[2,4 -diftu o r obe n z o ate(5 1.8 m m o])と 1時
間反応させ る と､ ケ トン体(1 5)が収率81%で無色針状晶として得られた｡ 1 5 は､
1H- N M R､ 融点､ (R にて同定したo ケ ト ン体(1 5)をWittig反応 により エ キ ソ メ テ
レ ン 停 (1 6) に 変 換 し た ｡ 即 ち ､ T H F(25 ml)中 ､ -5 0
oC に て
m ethyttriphe nylpho spho niu m bro m
'
lde(6.3 m m ol) に1.6 M n -he x a n e溶液の n -
BuLi(5.9 m m ol)を作用させ イ リ ドを調整し､ 1 0分後 にO oC にて ケ ト ン体(1 3,
4.2 m m o) を加え ､ 室温 にて 1時間反応させる と 目的の ユ キ ソ メ テ レ ン体(1 6)
が収率25%で得られた｡ 16 は1H-N M R にて 同定した｡
16(0..2 7m m oI)のt-BuO H(7 ml)-H20(3.5 m])溶液中､ A Dmix (又(1.1 g)を加え
室温 にて22時間反応させ る とジ オ ー ル 体(17)が収率570/. ､ オイ)i/状物質とし て
得られた｡ ジオ ー ル 体(1 7)は精製する こ となく ､ C H C)3(3 m])に溶解し､ Me sy]
C 川o ride(0.4 6 m m ol)､ triethylamin e(0.4 6 m m ol)を加え室温に て1.5時間反応
させ る と メ シ ル体が得られた｡ メ シ]t/体は精製する こ となく ､ D M F(1 mI)に溶
4 0
解し､ 1 H-1,2,4-triaz o】e(O19 m m oI)tNaH(0.7 5 m m o[)から調整したトリ ア ゾ -
ル ナ トリ ウム 塩 と60oC､ 1時間反応させ る と 目的の(十6ずAが収率63%で得られ
た｡
合成 した光学活性体(61A)の光学純度は ､ 分析用C H 旧AL C EL O Dを用 い て
(elutio n with n -he x a n e- EtO H=9/1 v/v,fo]w rate;1 ml/min, UV;2 54 n m)分析し
たと こ ろ81% e e(e n a ntiom e ric e x c es s)で あ っ た . 一 方､ 合成 した光学碕性体
(6f A)の in vitr o 抗真蘭活性及び上記光学活性カ ラム による得られ た主成績体の
rete ntiontim e(R;7.4 min)は ､ 先 に述 べ た光学分割カ ラ ム によ り分割した6 fAと
完全に 一 致した｡
さら に ､ 合成 した光学活性体(6ず)は ､ 再結晶(EtO H- n-he x a n e)を 1回行う こ
と により99.2% eeまで純度が向上したo
一 般に ､ ユ キ ソ メ テ レ ン体に村するS ha rple s sの 不斉ジヒ ドロ キ シ ル 化反応
は ､ 2 重結合 に結合する置換基の 一 方が伯方と比較して明らか に大き い 時に高
い 不斉収率が達成される o これ に対し､ 本合成にお い て は ､ 2,小 ジ フ ルオ ロ フ
ユ ニ ル 部分が4- フ ユ ニ ル チア ゾ - ル 部分よ り小 さ い と仮定して反応 を行 っ た も
の の ､ 両者の 認識が必ずしも十分で はなか っ た ため典型例と比較して若干低 い
不斉収率 に留ま っ たも の と考えられる ｡
なお ､ 6 fAはX線構造解析に適する結晶が得られなか っ た ため絶対配置は(何
体と推定する に留ま っ た｡
しか し､ こ の6 fAの 合成法は ､ 再結晶を1 回行うこ と により99. 2 % e eま で 純
度が向上した こ とより ､ よ り詳細な主薬効評価､ 体内動態､ 安全性等の評価 に
必要な光学活性体を俵給す る こ とが可能とな っ た ｡ さ らに ､ こ の 合成法 は ､
Figu r e2 1に示すように他の本系統化合物群の 不斉合成にも応用 で き ると考えら
れ る ｡
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第2部 E R-3 0 3 4 6(2 9g) とその誘導体の分子設計と合成
及びその 抗真菌活性
序章
第1部に お い て筆者は ､ チア ゾ - ル 側鎖を導入した 一 連の新規トリ ア ゾ - )i,
誘導体が ､ 内臓貴簡症の主要な起炎蘭に村して抗真蘭活性を有する ことを述 べ
た o その 中 で ､ 化合物6f(E R-24161)は ､ 内臓真菌症の 主要3蘭種 である アス ペ
ル ギ ル ス 属 ､ カ ン ジダ属､ ク l) プ下コ ツ カス 属 に対して バ ラ ンス 良く強力な/
'
n
vitr o抗貴簡活性を示 し､ か つ 経口投与によ る C. a/bic a n sに よ る マ ウ ス 全身感
免症 に対する感簸防御効果も強力な効果を示す ことを見 い 出 した｡ また ､ よ り
強力な活性を有する エ ナ ンチオ マ - (6fA)を効率よく合成する不斉合成ル ー トも
確立 し､ 主薬効試験､ 体内動態試験､ 安全性試験等に光学活性体として供給す
る ことができた (Figu r e2 2) ｡
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しか し､ その 後6fÅは ラッ トを用い た 1週間連続投与安全性試験 にお い て ､
副腎肥大､ 肝細胞壊死等既存の 薬剤と比 べ 強 い 毒性を示したた め こ れ以上 の 開
発研究は断念した24b).
そ こ で筆者ら は ､ よ り強力か つ 高い 安全性を兼ね備えたトリ ア ゾ - ル 系抗貴
簡剤の創出を目指し､ 基本骨格(i)を基にさ らに合成展開を行 っ た o こ こ で の ポ
4 3
イ ン トは ､ 強力 な活性を有しな がら ､ 如何 に して 高い 安全性を確保する か で あ
る ｡
基本骨格(I)を基に種々検討した結果､ ベ ン ジ ル位炭素とチ ア ゾ - ル側 鎖と の
間 に メ テ レ ン鎖を導入した基本骨格(]1)に抗貴簡活性の向上と高い 安全性を確保
できる可能性が示唆された の で ､ 第2部で は基本骨格(】l)を基に した化学修飾を
行い ､ 抗真菌活性の評価を行 っ た (Figu r e2 3) o その 理由は ､ 以 下の 通り であ
る｡
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即ち､ 序論 ､ 第1部で述べ たよう に ､ ア ゾ - ル系抗其菌剤の 作用メ カ ニ ズ ム
は ､ エ ル ゴス テ ロ ー ル 生合成経路上の key e n zym e であ る チ トク ロ
ー ム P450
依存性ス テ ロ ー ル 14a 一 脱メ チ)i,酵素 (P-4 501.｡ M)の 阻害 である o
一 方 ､ 動物
(ヒ ト) の組織細胞の 小胞体や ミ ト コ ン ドリ ア内膜 に は､ 種々 のP 45 0酵素が存
在し (特に肝臓､ 副 腎等) ､ こ のP-4 5 0酵素は ､ 多種多様な外来性物質 (薬物
を含む) や内因性物質 (ス テ ロ ー ル ､ ス テ ロ イ ド､ 脂肪酸､ 脂溶性 ビタミ ン ､
トロ ン ボキサ ン ､ ロ イ コ トリ エ ン 等) のC -N結合 ､ C-○結合 ､ C-C結合等を酸
化的 に切断して その代謝､ 解毒 に重要な役割を演じて い る9c) ｡ 従 っ て ､ 安全性
確保の観点から考える と ､ アゾ - ル系化合物が抗真薗剤として 有用 である た め
に は ､ 動物 (ヒ ト) のP-4 5 0酵素との 選択性の高さが重要な要素とな る と考え
られる ｡ 事 実､ C. albI
-
c a n sか ら調整 した酵素画分と､ 種 々 の 動物組織由来 の
P-4 50含有ミ ク ロ ゾ ー ム 画分と の 間で ア ゾ - ル系抗真菌剤 に対する感受性 の 比
較検討が行われて おり23)､ Jtr a c o n a z ole (2) は ､-貴簡p-4 501 .D Mに対す る親和
性が動物細胞由来の P-4 5 0と比 べ て100倍 以上高い と い う報告がされ て い る ｡
しか し､ 一 方で ､ J
'
n vitr o にお い て 動物由来の P-450と比較して高 い 選択性を有
して い るFtu con a z ole (1) やItra c ona z ole (2) は ､ ラ ッ ト等 を用 い た動物実
4 4
験にお い て ､ ある い は臨床 の現場に
.
お い て 肝臓 ､ 副腎 ､ 生殖器等p-4 5 0依存性
の代謝経路 に影響を及ぼ したりある い は薬物等の外来性物質と の代謝的相互作
用を引き起 こ した りする こ とが知られて い る24) 0
以上の 背景から ､ 筆者ら は ､ 多数存在するP-4 50 につ い て全 て を比較検討す
る こ と は困難で あるが ､ ラ ッ ト にお い て 先の 候補化合物(6fA,(-)-E R-2 41 46)が
副腎に対する毒性を発現したこ とを考慮し (作業促説としてラ ッ トス テ
.
ロ イ ド
生合成経路に関与するP-4 5 0を 阻害した ため考えた) ､ in v/
'
tr o にお い て其蘭p-
4501. , Mと動物由来のP-450との 選択性を確保する 上での 指標として ス テ ロ イ ド
ホ ル モ ン生合成に関与する ラ ッ ト副腎11β -水酸化酵素 (de o xyc o rticoster on e
をc o rtic o ste ron eに酸化する酵素) に対する阻害活性を測定した(Table 2-1)｡
Table2-1I T heIC50 V alu e s ofthe a z ote c o mpo u ndsfo r ratadr e n al
de oxyco代icoste ro n e1 1β-hydr o xyla s e a ctivity
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その 結果､ 化合物(6fA)の ラ ッ ト副腎11- β -水酸化酵素に対す る阻害活性(lC5.
倦)は5.1 LLM/mI であ っ た｡
一 方､ 宿主p-4 5 0との 選択性が高 い と報告されて い
るFIu c o n早Z OIe (1) の ラ ッ ト副腎11- β-水酸化酵素 に対す る 阻害活性(IC5. 値)
は1200LLM/mI であ っ た ｡ つ まり6fAの ラ ッ ト副腎11β-水酸1ヒ酵素に対す る 阻
害活性は ､ F]u co n a z ole (1) より200倍以上強か っ た
24b)
｡ 従 っ て ､ こ の 選択性
の低さが6f Aの 副腎に村する毒性発現の 理由の 一 つ にな っ て い る と考えられた｡
そ こ で ､ ラ ノ ス テ ロ ー ル の 基 質ア ナロ グと い う観点からラ ノ ス テ ロ
ー ル の 1
3位 メ チ ル基周辺 の部分構造を基本骨格(I)とチ アゾ - ル 側鎖部分の 間 に挿入す
る ことで ､ より標的酵素で あるP-4 501. , MとOj親和性 (抗真菌活性) が向上しか
4 5
つ 他 の P1450との 選択性が確保 でき草可能性があ る こ と ､ さ らに ､ 選択性の 高
い Flue ona z ole(1)がベ ン ジル位炭素と芳香環 (トリ ア ゾ - ル 環) の 間に メ チ レ
ン鎖を介して い る こ と ､ に 注目して14dAの ベ ン ジル位炭素と芳香環の間 に メ
チ レ ン鎖を導入 した誘導体18A､ 3 8cと第1部で 合成した基本骨格(l)の化合物
秤(6eA, 6hA, 14 dA)と に つ い て ラ ッ ト副腎11β -水酸化酵素に対する 阻害活性
を検討した (TabJe 2-2) o
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そ の 結果､ ベ ン ジ ル位炭素 に芳香環が直結した化合物群 (6eA, 6hA, 1 4d A)
は､ メ テ レ ン鎖を介した化合物(1 8A)と比較して1 0- 100倍以上 ラ ッ ト副腎11P
一水酸化酵素 に対する阻害活性が強か っ た ｡ 一 方､ メ テ レ ン 鎖を介した化合物
(18A)は ､ 抗真菌活性 は先のイヒ合物群と 同等であ る にもか か わ らず ラ ッ ト副腎
11β -水酸イヒ酵素に対する 阻害活性が低下したo こ れは ､ 基本骨格(J)の構造上 の
特徴であ る不斉中心近傍の 芳香環の 存在が ､ 他めp-450と の 選択性 の低下 に 関
与して い る可能性を示唆して い る ｡
さ らに メ チ レ ン側鎖上 に ラ ノ ス テ ロ ー ル 13 位 メ チ ル 基 に相当する メ チ ル 基
を導入 し七化合物(38c)は ､ A･ 山m/
'
gats u sに対するin vitr o 抗真菌活性が大幅
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に増強 される こ とが判明した (Tab[92-2) ｡ 従 っ て ､ 上記の検討から合成展開
上 ベ ン ジル 位炭素と芳香環の 間 にメ テ レ ン 鎖を導入する こと に よ り抗真蘭活性
の低下を伴わずに ラ ッ ト副腎1 1β-水酸化酵素に村する 阻害活性を低下させ る こ
とが可能とな っ た ｡ その 結果､ 宿主p-450との 選択性が改善され毒性軽減の 可
能性が示唆された ｡
化合物(Sらc)は ､ メ テ レ ン鎖に メ チ ル 基 を導入 したた め隣接する 2 ?の 不斉
中心が生 じ4種 の異性体が存在する｡ しか し､ ラ ノ ス テ ロ ー ル の 1 3位 ､ 1 4
位の 立体化学から考える と絶対配置(2 月,3 月)体が蔑も適した分子設計と推定さ れ
る(Table 2-2)｡ また ､ 筆者らが探索研究当時開発中であ っ た S CH 4 242 7 は基
本骨格(”)にs ulfo nylmethyl基を導入した化合物である が (Figu re2 4) ､ 4 つ の
異性体のうち絶対配置が(2 月,3 R)体の異性体 が最も高活性であると報告され て い
た2 1) ｡ さら に主 に抗其蘭活性の向上を目的に ラノ ス テ ロ ー ル の 基質ア ナ ロ グ の
観点から1 3位 メ チ ル 基の 立体配置を考慮し､ 同様の 結果が他 の研究機関 に お
い て も報告されて い る18- 2 5･ 2 6a))(Figu re2 4) ｡
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従 っ て 以上 の 経緯か ら筆者ら は ､ より強力な活性を有しか つ 高 い 安全性を兼
ね備えたアゾ - ル系抗真菌剤の創出を目指し､ 即ち ､ 標的酵素である P14 501. , ”
に村する親和性 (抗貴簡活性) と特異性の向上を目的 に ､ 立体配置が(2月,3月)で
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ある基本骨格(-a)を分子設計し､ 第1部 で 見い 出 したチ アゾ - ル側 鎖を応用しさ
ら に探索合成を継続した｡
第1章 (2 R,3 R)-2-(2,4-diftu orophe nyI)-3-(4- s ubstitu ed thiazoト2-
yI)- ト(1 H-1,2,4-triaz oト1L -yl)-2-buta n o] 誘導体の 合成と抗真菌活性
立体配置が(2F7,3何である基本骨格(”)に結合する チ ア ゾ - ル 側鏡と して は ､
第1部で 強 い抗真菌活性を示した4- フ ェ ニ ル チ ア ゾ - ル 誘導体を導入 した. 一
連 の化合物 (2 9) の合成戦略としてはFigure 25-1､ Figu r e2 5-2に示 した2 つ
の)i/ - トを考えた｡
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即ち ､ 1) で はチ ア ゾ - ル 側 鎖を合成の初期段階 に導入したケト ン体(2 0)の
α位 の 不斉メ チ ル 化反応､ 次い で 第 1部第 3章で述 べ た ユ キ ソ メ チ レ ン体の 不
斉ジ ヒ ドロ キシ ル化反応を応用し光学活性 ユ キ ソ メ チ レ ン体 に対して A D- mixを
用 い 目的の2 9を合成する ル ー トである ｡ ケ ト ン体(2 0)の α位の 不斉メ チ ル化 反
応に つ い ては ､ 光学活性S A M P-/RA M P- ヒ ドラ ゾ ン経由の アル キル 化等が考え
られ る｡ しか し､ ケト ン体(20)の カ ル ポ ニ ル のα位の 酸性度が高 い と考えられ ､
ユ ノ ー ル化に よる ラ セ ミ化の 問題も予想された｡
一 方､ 2) で はチア ゾ - ル 環の 構築を最終工程にお い て チ オア ミ ド体(2 3)と
α
- ブロ モ ケト ン との 縮合反応に より行う方法で ､ チオ アミ ド体(23)の前駆体を
光学活性ニ トリ ル体(2 2)とし､ 2 2は文献既知の光学活性オキシラ ン体(2 1)の シ
ア ニ ドイオ ン(
-
C N)に よ る位置及び立体選択的開環反応から合成可能と考えた｡
ル ー ト1) に つ い て 予備検討を行 っ た ｡ まず､ Sche m e2-1に示すよう に ケ
ト ン体(20)の 合成を行 っ た｡
Br
2 8j
:〕
S
JL= =2
s c H3 3
EaOmlhreftu x
1) n-BuLi,T H F T B A F, T H F, r･t.
･78oC
2
F
'& 0. Et
l h
lOmin
ド
i -
- 一
○
ク′
さ､
N
ン
′
S
I:
も､
1) ∩-BuLi, T H F
-7 8oC
2) T M S C1
30m舌n
S C H3
20(67 % 3steps)
Sche m e2-1
AT
s?
cH3
即 ち ､ thio aceto amjde(16.3 7 m m oI) と 2-br o m o-4
'
-
4 9
m ethylthio a c etophe n o ne(28j, 18･0.
m m ol)をEtO H(1 0 m 岬 ､ 3 0分間加熱還流
する と ､ チ ア ゾ - ル 体(2 4)が､ 収率86 % で淡黄色結晶として得られた ｡ 2 4は ､
1H- N M R にて 同定した｡ 2 4(1 4.0 m m ol)をT H F(60 ml)に溶かし､ n- BuLiの 1.6M
ヘ キ サ ン 溶 液(15,4 m mol)を -78
oC に て加 え ､ 次 い で trim ethy)silyl
chlo ride(T M S Cl, 15.4 m m ol)を同温 に て 加え3 0分間反応させ る とチ ア ゾ
- ル の
5位がT M S基 で置換された25が得られ た｡ 25(3.58 m m ol)は精製する こ となく
T HF(2 0m[)に溶かし､ n- BuLiの1.6M ヘ キ サ ン溶液(1 5.4 m m oI)を -7 8
oC にて加
え ､ 次 い でethy12,4-diflu o robe n z o ate(3.58 m m oI)を同温 にて加え1 0分 間反応 さ
せ ､ 後 処 理 後 ､ 生 成 物 を T山F(1 5 ml)に と か し ､ tetrabutyla m m o niu m
flu o ride(TB A F,3.94 m m o])を室温に て加え ､ 1時間反応さ せ る とケト ン体(2 0)が ､
収率67% (3 工程) で淡草色結晶として得られた｡ 2 0はCD C]3中の
1H -N M Rか
らケ ト型 - ユ ノ ー ル 型約1 : 3 の 混合物である こ と が判明した(Sche m e2-2)｡
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従 っ て ､ ケ ト ン 体(20)には ケ ト - ユ ノ ー ル の 平衡が存在する こ とか ら､ こ の
ケ ト ン体(20)の 不 斉メ チ ル化反応 は困難である と考えられ た た め ､ ル ー ト 1)
の これ以上 の 検討は断念した｡
次 に ル ー ト2) の検討を行 っ た｡ まず原料とな る光学活性オキ シラ ン体(21)
を文献既知の方法 に従 っ て 同様 の操作を行 い 合成した26)(sche m e2-3)｡ 即ち ､
R-乳酸 メ チ ル に対 しア ミ ド化 ､ 水酸基の保護を行 い ､ 次 い で Grign a rd反応に よ
りケト 1J'体と し ､ こ の ケト ン体 に対しTl)メ チ ル ス)I/ホ キ ソ ニ サ ム アイ オ ダイ
ド､ NaH より調整した ジ メ チ ル ス ル ホ キ ソ ニ ウ ム メ チ リ ドを作用させ オ キ シ ラ
ン 体に導き ､ ジアス テ レ オ混合物の ままトリ ア ゾ - ル によりオ キシ ラ ン を開環､
次 い で脱保護を行 い ､ ジ ア大テ レオ マ - を シリ カ ゲ)I/カ ラ ム で 分離する と光学
活性ジオ ー ル体 が6 工程収率3 3 %で得られた ｡ こ の ジオ ー ル 体の 1放水酸基
50
をメ シ ル 化後､ ソ デ イ ウ ム メ トキサイドで処理する とオ キ シ ラ ン体が得られた｡
21 の機器デ ー タ は文献値と完全に 一 致した. なお ､ 21の 絶肘配置 はX線構造解
析 により既 に決定されて い る26) 0
次 に ､ 目的化合物(2 9)の 前駆体であ る チオ ア ミ ド体(23)はSche m e2-3に示
す方法で合成した｡
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即ち､ 2 1(2 0.0 m m ol)をtolu e n e(4 0 m[)中､ 1M tolu e n e溶液の Et2AIC N(80･O
m m oI)
27)と5 0℃ で 1 2時間反応させ る と､ 鍵中間体である 光学活性 ニ トリ ル 体
(2 2)が収率57%､ 淡灰色プリズ ム 晶として得られた｡ なお ､ ニ トリ ル 化の 条件
検討は第3部第1章で 述 べ る ｡ 2 2は1H-N M R､ 融点､ 旧 ､ 元素分析､ 旋光度 に
て 同定した ｡
次に ､ サ オ ア ミ ド化を検討した｡ ま ず､ 2 2(1 m m oI)をD M F(10 mL)に溶か
しEt3Nを加え､ 室温 にてH2Sを導入 し数時間反応を行 っ たが､ 目的物は得られ
ず原料 剛又に終わ っ た ｡ 次 に ､ 22(0-45 m ol)を2-pr opa n ol(130 ml) - H20(1 0 0
m])中､ diethyJ dithiopho sphate(1.89 m ol)と3時間加熱還流する と ､ 光学活性
チオ ア ミ ド体(2 3)が収率810/.､ 淡灰色 プリ ズ ム 晶と して 得られた｡ 23は
1
H ･
NM R､ 融点､ IR､ 元素分析､ 旋光度にて 同定した｡
Table 2-3に示すよう に2 3と α - ハ ロ ケ トン 誘導体(2 8a - g)か らチ ア ゾ - ル環
5 1
の 構築を行い 目的の化合物(29a - g)を合成する こ とが できた｡ 即 ち ､ チオ ア
ミ ド体(23, 1.6 m m o[)の EtO H(5 ml)溶液に2-bro m o a c etopheno n e(28a , 1.8
m m ol)を加え2時間加熱還流すると 目的の 光学活性チ ア ゾ
- ル 体(29a)が収寧
60% ､ 無色粉末状結晶として得られた｡ 2 9aは1H-N M R､ 融点 ､ fR､ 元素分析､
旋光度 にて 同定した｡
2 9a の 合成と全く同様 の操作を行 い ､ 光学活性 チ ア ゾ - ル 体2 9 b(8 9%)､
2 9c(88 %)､ 2 9d(90%)､ 2 9e(4 9%)､ 29f(93%)､ 299(3 8%)､ 29 h(8 5%)､
2 9i(6 1%)､ 29j(83 %)を各 々 合成する こ とが で き た . 化 合物(2 9b - i)は 1H-
N M R､ 融 点､ tR､ 元素分析､ 旋光度にて 同定した｡
Table 2･3 Synthe sis of(2 R,3 R)- 2-(2,4- Diflu orophe nyl)-3 -(4･s ubstitu edthia zoト2-yI)-
1-(1H-1,2,4-triazoト1-yl)-2 ･butan ols(2 9a -i)
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チ ア ゾ - ル の 4位 に結合した ベ ンゼ ン 環上 の 4位の 置換基変換は以下 の よ う
に行 っ た (Sche m e2-4) 0
ス ル フ ィ ド体(2 9j, 0･3 m m ol)のqH C13(3 ml)溶液に m 一過安息香酸(mC PB A,1･2
m m ol)を加え室温で 1時間反応さ せ る と目的 の メ チ ル ス ル ホ ン体(2 9k)が収率
670/o ､ 無色ア モ ル フ ァ ス 状固体として得られた｡ 29 k は1H-N M R､ 融点 ､ 1R､
元素分析､ 旋光度にて 同定した｡
テ トラ ゾ - ル 置換体(29I, 29m)､ Tl)ア ゾ - ル置換体(29o , 29p)は2 9gの シ
ア ノ基か ら誘導した｡
52
2 9g(2136 m m o[)とNaN3(8126 m mpl)をN- m ethylpyrr olido n e(1 0m 岬 100℃ で
8時間反応させ る と ､ 2H-1,2,3,4- テ トラ ゾ - ル体(29りが収率600/. ､ 無色固体と
して得られた｡ 2 6 は1H -N M R､ 融点､ ]R､ 元素分析､ 旋光度にて同定した. 得
られた291(O17 1 m m oI)をDM F(10 ml)中､ 炭酸セ シウ ム(0.7 1 m m ol)存在下､ ヨ
ウ化メ チル(1･1 m m o])と室温 で 1時間反応させ る と2 一 メ チ ル テ トラ ゾ - ル 体
(2 9 ])が収率5 5% ､ 無色固体として得られ た｡ 2 9]ぱ H -NMR､ 融点､ IFL 元素
分析､ 旋光度にて 同定した｡
2-pr opa n ol(6 mIトH20(3 mI) 中 ､ 2 9g(1 3.7 2 m m ol) ､ diethyl
dithiopho sphate(68.4 3 m m ol)を加えo.5時間加熱還流さ せ る とチ オ ア ミ ド体
(2 9n)が費包囲体として得られた｡ 29n は1H-N MR､ 融点､ IR､ 元 素分析､ 旋光
度に て 同定した｡ 29n(15.2 1 m m ol)をa c eto n e(72 m 岬 ､ CH｡l(61.0 4 m mol)と
4 0oC にて 1時間反応させチオイミ デ ー トと し､ 次い でEtO H(5 3 mf)中､ fo r mic
hydra zide(1 7.8 2 m m o()と 1時間加熱還流させ ると トリ ア ゾ - )i,体(29o)が2 9g
か ら3 工程収率370/o ､ 無色固体として得 られ た. 2 9oは1H -N M R､ 融点､ IR､
元素分析 ､ 旋光度 に て 同定 した ｡ a c eto n e(3 6 mI)中 ､ 2 9o(2.98 m m ol)に
K2C O3(3.1 3 m m ol)､ C H31(3.21 m m ol)を加え室温に て 1 8時間反応させ る と
2 9pが収率65% ､ 無色 固体と して得られた｡ 2 9pは
1H-N M R､ 融点 ､ tR､ 元 素
分析､ 旋光度に て同定した｡
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原料の α - /､ ロ ケト ン誘導体(28g -j)はSche me2 -5及UTabLe 2 -4の 方法に従
っ て 合成 した｡ 即ち ､ 4' - フ ル オ ロ ア セ トフ ユ ノ ン(26, 6 2.2 m m o暮))をD M F(60
ml)中､ 80
oCで1 H-1
,
2
,
3-triaz ole(71.5 m m ot)とNaH(68･4 m m ol)か ら調整したト
リ ア ゾ - )t'ナトリウ ム塩 と 1時間反応させ る と､ 2 7 hが収率5 0%で無色針状晶
として ､ 2 7iが収率2 3% で無色プリ ズム 晶とし て を各々得られ た ｡ 2 7h､ 27i
は1HI N M R､ 融点 ､ )R､ 元素分析に て 同定した ｡ 26(64.8 6 m m oI)をD MF(100
m 岬 ､ 室温にてNaS CH3(7 1.4 3 m m ol)と4時間反応させ る と､ 2 7jが収率2 8%
で淡茶色固体として得られた｡ 27jは
1H-N M R､ 融点､ 1R､ 元素分析に て同定 し
た｡
0
他F i 懲恰 ＋ 潜心訪
＼
替sc H｡
Sche m e2-5
a)1H-1,2,3-triazole, NaH, D M F, 80oC(50 %,2 3 %)
b)NaS C H3, D M F, r上(28 %)
アセ トフ ェ ノ ン 誘導体(2 7g - i)をTable 2-4の 方法に従 っ て 臭素で プロ ム 化28)
5 4
す る こ と に よ り α - ハ ロ ケ ト ン 誘導体(28g - j)を合 成 した ｡ 即 ち ､ 4-
acetyfbe n z onitri暮e(71･O m m o)をAcO Et(50 ml)に溶解させ ､ A]C]3(0.2 g)存在下
10oCに てBr2(70･O m moI)を滴下し､ その 後室温にて10分間反応させ る と28gが
収率700/oで無色プリズ ム晶として 得られたo 28g は1H -N M R､ 融点､ (R､ 元 素
分析 にて 同定した ｡ 全 く同様の 操作を行う こと により ､ 2 7 hか ら収率840/. セ
28 hが ､ 2 7iから収寧78% で2 8iが ､ 2 7jから収率30%で2 8jが ､ 各々 合成す る
ことがで きた｡ 2 8h､ 2 8iは各々1H-N MR､ 融 点､ IR､ 元素分析 にて同定した o
2 8jは1H-N M R､ 融点､ IR にて同定した.
Table 2-4 Synthe sis ofα ･ br o m o a c etophe n o n e s
矩｡1
Br2, AICl3, AcO Et,1 0
oC - r.I.
BSR.
Co mpound
No･ RI Yield(%)
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28h
28i
2q
- CN
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'3
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- S C H<
70
84
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C H3 33
以上 の ように光学活性新規トリ アゾ - ル 誘導体(2 9a - p)の 合成法を見出した｡
次 に ､ 合成したチア ゾ - ル 環を有する光学活性トリ ア ゾ - )I,誘導体(29a - p)
のin vitr o並びにin viv o抗真菌活性をTable 2-5､ Table 2-6に示す｡
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Table2-5. /n vi[roMA Cs of(2 R.3 R)-2-(2,4 -Diflu orophe nyl)-3･(4- s ubstitutedthia zol-2-yl)-
1-(1 H･1,2,4-triazoト1･yl)-2-butan o[芦 (2 9a - p)
Te storganis m
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Table2-6. ln viv oAntifu ngaI Activityof(2月,3R)-2-(2,4-
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第1部と 同様にin vI
'
tro 抗真菌活性は ､ 寒天平板希釈法 に より臨衆分離株 の
5 6
カ ン ジ ダ属 ､ ク リ プトコ ツ カ ス 属､ アス ペ ル ギ ル ス 属 に対する 化合物の貴小 発
育抑制膿度(M A C(minimu ma ntibioticco n c e ntr atio n) (pg/hl) ､ 即ち コ ン ト ロ
ー ル と比較して明らか に真蘭の 発育を抑制した濃度を測定した｡ I
'
n v/
･
v o 抗其菌
活性は､ C･ a/b/
'
ca ns によ る マ ウス 全身感染症モ デ ル に対する化合物の経口投
与によ る感鞄防御効果を7 日間の 平均生存日数にて 評価した｡ in vI･tr o 試験及
び/n v/
'
vo 試験とも にFlu c ona z ole(1)と暮tra c o n a z o】e(2)を対照薬として合成 した
化合物の薬効を評価した｡
2 9gと29m ほ ､ ftr a c o n a z ole(2)と同等にA. hJ m I
'
gatu sに村 して 強力なin vI
.
fr o
抗真蘭活性を示した. 29eと29pを除き ､ 他の 化合物はA. fu m I
'
gatu sに対 し て
中程度の活性を示した｡
チ アゾ - ル の 4 位 に結合 したベ ンゼ ン環上 の 4位 の 置換基として 2H-1,2,3,4-
テ トラ ゾ - ル 基と2H-1,2,4- トリア ゾ - )I,基を導入した2 91と2 9oを 除き ､ 他 の
化合物は ､ C. albI
'
ca n sに村 し強力な/
'
n vitr o 抗貴簡活性を示した｡ 特に ､ 2 9g､
29j､ 2 9m は ､ ftraco nazole (2)と同等にC. a/bicansに対 して強力なin vitr o 抗
貴簡活性を示した｡
29k､ 2 9L 29o は ､ C･ n?oform a n sとC･ g/abr ataに対し活性が弱か っ たが ､
他の 化合物は ､ 1tr aco naz o】e(2)と同等に強力な活性を示した｡
一 連の化合物群のうち､ チア ゾ - ル の 4位 に結合したベ ン ゼ ン 環上の 置換基
として ､ シ アノ 基やス ル ホ ニ ル メ チ ル基の ような電子吸引基を持 つ 2 9gや29 k､
ある い は トリ アゾ - ル基を有する2 9h や29pは ､ C. albic a n sに よ る マ ウス 全
身感染症モ デ ル に対 してFlu c o n a z ole(1)と同等の優れた感染防御効果を示した｡
ま た ､ C. a/b/
'
c a n sに対 して強力なin vI
'
Lr o 抗貴簡活性を示したメ チ ル ス ル フ
ィ ド体(2 9j)は ､ in viv oにお い て 速やか に メ チ ル ス ル ホ ン体(2 9 k)に酸化され る
こ とが明らかとな っ た｡
一 方､ チア ゾ - ル の 4位に結合した ベ ン ゼ ン 環上の 置換基として ､ メ チ ル 基
や メ トキ シ基の ような電子供与基を持つ29bや2 9c､ ある い は無置換体29aは､
C. a/bI
'
c a n sに
.
i るマ ウス 全身感免症 モ デ)I,に対する感染防御効果は減弱した｡
側 鎖4位置換 チ ア ゾ - ル に結合する ベ ンゼ ン 環上の 置換基効果は第1部第 1
章で 述 べ た 4級炭素に 4位置換チ アゾ - ル 部分が直結した化合物群(6)と同様 に
5 7
ハ ロ ゲ ン ､ 電子吸引基､ トリ アゾ - ル 基､ 2- メ チル テ ト ラ ゾ - ル 基が良好な/
'
n
viv o効果を示 した｡
C. a/bf
'
c a ns による マ ウス 全身感染症モ デ ル に 対 して Ftuc o naz ole(l)と同等
の優れた感染防御効果を示した化合物(2 9g, 2 9 h, 29k, 29p)は ､ 第3章で述 べ
る 開発候補化合物 へ の 絞り込み へ と進め た ｡
i2i (2F7,3R)-2-(2,4-diffuorophenyJ)-3-(6-substituted
be nzothia z oト2-y()-1-(1H-1,2,4-tria z oト1-y()-2-buta n o暮 誘導体の合成
と抗真菌活性
基本骨格(fI)に第1部で活性の認められた ベ ン ゾチア ゾ - ル側 鎖を導入して 抗
真菌活性を検証した (Figu r e2 6) ｡ 一 連の 化合物 (3 8) の 合成戦略と し て
Figu r e2 6に示 した3 つ の ル ー トを考えた｡
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即ち､ ベ ン ゾチ ア ゾ - ル 骨格を樽築するため の共通の中間体を光学悟性 ニ ト
リ ル体(2 2)とし､ 1) ベ ン ゾチ アゾ - ル 誘導体(3 9)によ る光学活性オキシ ラ ン
体(2 1)の開環反応､ 2) 2 2と2- アミ ノ ー5一置換チオフ ユ ノ
ー ル(34 o r37)との 縮
合反応､ 3) 光学活性 ア ル デ ヒ ド体(3 0)と2- アミノ ー5-置換 チオ フ ェ ノ ー ル(3 4
o r37)との 縮合反応､ である ｡
まず､ ル ー ト1) に つ い て の 予備検討を行 っ た(Sche m e2- 6)0
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即 ち ､ 2- a min oふ chlo ro-1- m e rc aptopyridin e (3 7, 1.5 m m oI)を triethyI
onhofor mate(100 ml)中 で 1 0 0oC に て 1
'
0 時 間 加 熱 す る と 7- a z a-6-
5 9
chfo r obe n z othia z ole(39)が収率9 9%.淡黄色結晶として得られ たo 3 9は
1H-N M R
にて 同定した｡ 39(1.5 m mol)をT H F(3 ml)に溶かし､ -7 8
oC にて1･6Mの n -BuLi
ヘ キサ ン溶液(1.5 m m ol)､ Cut(0,7 5m m ol)を加え ､ 次い で オキ シ ラ ン体(21, 0.5
m mol)のTH F(3 ml)溶液を加え､ 室温まで徐 々 に昇湿した｡ 15時間後後処理 を
行うと目的の ベ ン ゾチ ア ゾ - ル 誘導体(3 8 h)は全く得られず､ 3 8 hの レ トロ ア
ル ド ー ル 反応が進行したと考えられるケ トン体(40)が定量的 に得られた｡ 40は
文献億と1H-N MRが 一 致する こ と により同定した｡ 後処理後､ 3 9がtr a c eしか得
られなか っ た理由は不明で ある が ､ 本合成は 一 旦生成 した目的物 がさら に反 応
して ケ下 ン体(4 0)が得られたもの と考えられる ｡ 従 っ て ､ 他の ベ ン ゾチ ア ゾ
-
ル誘導体の場合は検討して い な い が､ こ の ル ー トは目的物を安定的 に得る こ と
は困醜と判断した｡
次に ル ー ト2) に つ い て検討した｡ ベ ン ゾチ ア ゾ - ル 側鎖部分 に対応する2-
ア ミ ノ _5一置換チオ フ ユ ノ ー ル 誘導体の 5位の置換基が､ ク ロ ル基 ､ フ ッ 素基 の
ような ハ ロ ゲ ン の 場合(34a , 3 4 b, 37)､ ある い はメ チ ル チオ基 の ような電子供
与基 の 場合(34f)､ ニ トリ ル 体(2 1)と酸存在下 ((EtO)2P(S)S H) ク ロ ロ ホ ル ム
中加熱と いう条件で 目的の ベ ン ゾチア ゾ - )I,を側鎖 に有する新規トリ ア ゾ - ル
誘導体(38a, 3 8 b, 3 8･f,3 8 h)を得る こ とができた(Tab一e2-7)｡
即ち ､ ニ トl)ル体(22, 0.5 9 m m ol)をC H Cl3(16 ml)Lこ溶解させ ､ 2- a mino -5-
chlor othiophe n ol(34a , 1.1 8 m m oI)､ (EtO)2P(S)S H(2.91m m ol)を加え窒素雰囲
気下 7時間加熱還流すると目的の3 8aが収率9.3% ､ 黄色 カ ラ メ ル状固体とし て
得られた｡ 38aは1H- N M R､ IR､ F A B- M S､ 旋光度にて 同定した ｡ 38aの 合成 と
全く同様の操作を行 い ､ 新規トリ ア ゾ - ル誘導体38b(1 5.5 %)､ 3 8f(6.0 %)､
3 8 h(66 %)を各々 合成する こ とがで きた｡ 化合物(38 b, 3 8f, 38h)は
1H- NMR､
融点､ [R､ 元素分析､ 旋光度 にて同定した｡
一 方 ､ ベ ン ゾ チア ゾ - ル 側鎖部分に対応する2- ア ミ ノ -5一 置換 チ オ フ ェ ノ ー ル
誘導体の 5位の 置換基が シ ア ノ 基の ような電子吸引基 の場合(34c)､ アミ ノ チ
オ フ ェ ノ ー ル部分の 反応性が減少するためか ､ 先 に述 べ た条件 で は ニ トリ ル 体
(22)と全く反応 せず､ 2 2が原料 剛又され る に終わ っ た｡
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Table 2･7
Synthe sis of(2F7･3R)-3･(6- substituted be nzothia z oト2-y1)-2･(2,4-diflu o r ophe nyl)
-1-(1･H-1･2･4-triaz oト1-yl)･2-butan oJs(38a,38b,38f,38 h)
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こ の 理由は ､ ベ ン ゼ ン 環上 の 置換基の影響に よ る 2 - アミ ノ チオ フ ユ ノ ー ル
誘導体の 反応性 の差 によ るもの と考えられる ｡ 従 っ て ､ 原料 に ニ トリ ル 体(2 2)
よりも反応性の 高 い 化合物を用 い れば ベ ン ゾチ アゾ - ル 体 へ の 閉環反応が進行
し目的の ベ ン ゾチア ゾ - ル 体が得られる の で はな い かと考えられた｡
そ こ で ､ ･ 次 に ､ ル ー ト3) 検討を行 っ た｡ 即ち ､ ニ トリ ル 体(22)を還元 し て
得られる より反応性 に富むホ ル ミ)i,体(3 0)との 縮合反応を ､ ル ー ト2) の 合 成
に お い て 反応が進行しなか っ たアミ ノ チ オ フ ェ ノ ー ル誘導体(3 4c)に つ い て 検
討した｡
2 2(1･8 1 m m oI)を C H2CI2(9 0 ml)に 溶解 し ､ 1M の diis obuty]atumin u m
hydride(9.0 mふo1)の n-he xa n e溶液を -7 0｡C にて加え同温にて 5分間反応させ る
と ホ ル ミ ル体(3 0)が収率6 80/.で 無色結晶として得られた. 3 0ぱ H-NMR､ 融点､
6 1
[R､ 元素分析､ 旋光度 にて 同定したo
次 に ､ 3 0(1･70 m m ol) と 34c(2･40 m m oJ) を pyridin u m p-
tolu e n e s ulfo n ate(P P†s, 0.48 m m oI))存在下､ 2-pr opa n ol(10 ml)中室温で 2時
間反応を行 っ た と こ ろ ､ 目的 の ベ ン ゾチアゾ - ル誘 導体(3 8c)が ､ 収率530/. で
無色粉末状結晶として合成す る こ とができた(Sche me 2-7)0 3 8cは1H-N M R､
融点､ IR､ 元素分析､ 旋光度に て同定した｡
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Sche m e2 J
a)DtB A
.
L, C H2CI2,
-70oC
,
5 min(6 8%)
b)2- a m ln O-5- cya n othiophe nol, PPTS,2-propa n ol, r.t. , 2 h(53%)
N
化合物(Sad,38e ,38g)は ､ Sche m e2-8に示され る方法 に従 い 合成する こ と
がで きたo 即ち､ 38c(1･23 m m o[)をD M F に溶解し､ Et3N(0.1 mI)存在下室温に
て 硫化水素を6時間導入する こ と に より ､ チ オア･ミ ド体(3 8 d)が収率88% で黄
色粉末状固体として得られた｡ 3 8d は1H-N M R､ 融 点､ IR､ 元 素分析 ､ 旋光度
に て 同定した｡ 3 8d(6 m m oI)をa c占to n e(130ml)中､ C H31(1 8m m ol)と40｡C に て
8時間反応させチオイ ミ デ ー トと し ､ 次 い で チ オイ ミ デ ー ト(2.1 3 m m ol)を
EtO H(53 m])*､ fo r michydrazide(4 m m o])と1時間加熱還流させ る とトリ ア ゾ
- ル 体が得ら れ ､ 次 い で a c eto n e(36 m 岬 ､ こ の ト リ ア ゾ - ル 体(1 m m ol)に
K2C O3(1 m m oり､ C H31(1 m m ol)を加え室温にて 1 8時間反応させ る と目的 の 2_
62
メ チル トリ ア ゾ - ル 体(38e)が3工程収率14% ､ 淡紫色瀞末状固体と して得ら
れ た｡ 一 3 8eは1H-N M R､ 融点､ 旧､ 元素分析､ 旋光度に て同定した｡
3 8f(0･11 m m o[)をC HCl,に溶解し､ mc p B A(0･35 m m oI)を加え室温にて 1時
間反応させ る と メ チ ル ス ル ホ ン体(38g)が収率76% で 無色ア モ ル フ ァ ス 状固体
として得られ た｡ 3 8eぱ H-N M R､ ]R､ F A B- M S､ 旋光度に て同定した｡
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ま た ､ 原 料 の2- ア ミ ノ チオフ ェ ノ ー ル 誘導体(3 4a - c, f)は ､ Table 2-8､
Tab[e 2-9､ Schem e 2-9 に示される合成法に従 っ て 合成する こ とができた. 即
ち ､ 4- a min obe n z o nJ
-
triJe(3 1, 0･3 4 m o7)､ s odiu m thio cya n ate(1.0 2 m oJ)を
AcO H(1 5 0m()に加え､ o ocに て Br2(0.4 1 m o[)を 4 0分かけて摘下 し､ その 後
100o にて 3時 間反応させ る と2- a mino+6- chlorobe n z othia z ole(3 2a)が収率59%
で赤色結晶として得られた(Table 2-9)0 3 2a は1H･N M R､ 融点､ 元 素分析に て
同定した｡ 32a の 合成と全く同様の操作を行 っ て ､ 3 2f(87%)が得られ た ｡ 3 2f
は1H-N M R に て同定 した ｡ 3 2a(6.5 m m ol)をT H F(1 0 mt)に溶 か し ､ 室温 に て
Is o a mylnitrite(1 4.3 m ml)を加 え､ その 後3 0分間加熱還流する と脱 アミ ノ化が
進行 し6- ch(o robe n z othia z ole(33a)が定量的 に得られた(Table 2-1 0)｡ 33a は
1H- N M R に て同定 した ｡ 33a の 合成と全く同様 の 操作を行 い ､ 3 3b(7 7%)､
3 3c(5 1%)､ 33f(4 7%)が各々 合成する こ辛が でき た ｡ 33b､ 33c ､ 33fは1H-
N MRに て 同定 した ｡ 33a(6.7 m m ol)をEtO H
'
(ll mI)に溶かし ､ 窒素雰囲気下
6 3
hydra zin e m o n ohydrate(49･9 m m oJ)を加え､ 80o Cにて 1時間反応 させ る と ベ ン
ゾチ ア ゾ - ル 環が開環し2- amJ
.
n O-5- ch(o rothiophe noJ(3 4a)が得られた｡ 34aは ､
室温で容易に ジス ル フ ィ ド体 に変化する ため精製せず直ち に次 の反応に用 い た
(Schem e 2や). 3 4a の 合成法と全く同様 の操作を行 っ て ､ 34 b､ 34c､ 3 4fが
各々得られ た｡
2 - a min o-5- chlo ro-1- m e r captopyridin e(3 7)は､ Sche m e2-9に示され る合成
法 に従 っ て 合成した｡ 即ち ､ 2- a min o-71 a Z a-6- chlo r obe n z othia z ole(36)は ､
Table 2 -9 に示される32の 合成法 に従 っ て 収率910/.で合成した(Sche m e2-9)｡
3 6 は1H -NM Rにて同定した｡ 次い で
■
､ 20 % NaO H水溶液(2 叫 に36(1.0 0m mol)､
NaHS O3(10 mg)を 加 え ､ 4 時 間 加 熱 環 流 す る と 2- amin o-5- chlo ro-1 -
m e rcaptopyridin e(3 7)が得られた ｡ 37は ､ 室温 で比較的容易 に ジス ル フ ィ ド
体に変化する ため精製せず直ち に次の反応 に用 い た(Sche m e2-9)｡
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以上の よう に光学活性新規 ト) アゾ - ル 誘導体(38a - h)の 合成法を見出したo
合成したベ ン ゾチ ア ゾ - ル誘導体(3 8a - h)のI
'
n vJ
'
tr o お よび加 vjv o抗貴簡活
性をTable 2-10､ Table 2-11に示す｡
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Table 2-1 0. /n vitr oM A Cs of(2R,3R)-2-(2,4-Dif[u o r opheny])･3-(6- s ubstituted
be n z othia z oト2-yI)-1-(1.H-1,2,4-tria z oト2-yI)-2-buta n ols(38a - h)
Te storganism
Jn vitr oM A C(ug/mt)
38a 38b 38c 38 d 38e
A. fu m I
'
gatu sT]M MOO 69 <0.0 06 0.013 0.025 0.05 0.8
A. ru m /
'
gatu sTTM MOO7 0 <0.0 06 0.013 0.025 0.05 0.8
C. a/b/
'
c a n sM CY 8 622 <0.0 06 <0.006 <0.006 0.013 <0.0 0 6
C. alb/
'
c a n sMI O 1 2 <0.006 0.013 <0.0 06 0. 5 0.02 5
C. n e ofo T m a n SA JK42 9 0 0.025. 0.0 2 5 0. 5 0.2 0.2
C. g/abr ata M CY8 611 0.0 25 0.0 2 5 0. 5 0.4 0.2
Te sto rga nis m
ln vitroM A C(LLg/ml)
38f 38g 38h Fluc on az ole [tra co n az ole
A. fu m ]gatu sTtM MOO 69 ■0.013 0.02 5 0.1 5 0 <0.0 0 6
A. fu m lgatu STIM OO 70 d.013 0.025 0.1 5 0 <0.006
C. albic a n sMC Y8 62 2 <0.0 0 6 0.02 5 0. 13 o.2 <0.00 6
C. a/bI
'
c a n sM I O1 2 <0.006 0.1 0.0 25 0.8 <0.0 0 6
C. n e ofo r m a n sAJ K4 2 90 0.025 ･1.56 0.1 12.5 0.0 2 5
C. glabrata M C Y8 61 1 1 0.025 1.5 6 0.1 1 2.5 0.0 5
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Table 2-l l
f ヽ ′
DifluorophenyJ)-31(6-substituted benz
-
othi占z o]
'
-2-y])-1 -(1 H-
1
,
2,4-triazo叶yI)-2-buta n oJs(38a - h)
/n viv oAn
.
tifu
_
ngat Activityof(2 R,3 R)-2-(2,4-■ t _ _ ノ._ .._..
Co mpo und
No.
/n v/
'
vo
Murin eSyste mic
Ca ndjdo sis
(m e a n s u rvival days)
2･5 mg/kglO mg/kg
3 8a 7.0 7.0
3 8b 7.0 6.2
3 8c 7.0 7.0
38 d 6.6 6.0
3 8e 7.0 7.0
38f 7.0 7.0
3 8g 7.0 7.0
3 8 h 6.0 6.8
Ftu c o n azole 7.0 7.0
ftra c o n azole 3.6 4.4
Co ntrol 2.6
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ベ ン ゾチ ア ゾ - ル の 6位 にク ロ ル基を導入した3 8a はttra c o n a z ole(2)と 同様
にA. fu m I
'
gatu sに対 し強力な/
'
n vitr o抗真菌活性を示した . 他 の 化合物 の A.
fu m I
'
gatu sに 対 す る I
'
n vI
'
tr o抗 其菌 活性 は 良好 な 活性 を 示 し た も の の
Itr a c o n a z ole(2)よりは弱か っ た ｡
ベ ン ゾチ ア ゾ - ル の 6位 にク ロ ル 基､ フ ッ 素基､ シ アノ 基 ､ トリ ア ゾ - ル 基､
メ チ ル チオ基を導入 した3 8a ､ 3 8b､ 38c､ 3 8e ､ 3 8fは ､ C. albic a n sに対 し
Itra c o n a z o]e(2)と同等の強力なI
'
n vi打o抗真菌活性を示した｡
3 8a ､ 3 8b､ 3 8ずは､ C. n e ofo r m a n s､ C. g/abrataに対 しItrac ona z ole(2)と同
等の 強力なI
'
n vitr o抗真菌活性を示 した ｡
C. a/b/
'
c a n sに よ る マ ウ ス 全身感染症 モ デ ル に対する感染防御効果 は ､ 全 て
の 化合物 がItra c o n a z ole(2)より優れ ､ Flu c o n a z o)e(1)と同等の 強力な感染防御
効果を示した ｡
側鎖 ベ ン ゾチ ア ゾ - )i,の 6位 の 置換基効果は第1部第3章で 述 べ た3級水酸
基 に べ ン ゾチ ア ゾ - ル 部分 が直結した化合物群(1 4)と同様 に ハ ロ ゲ ン ､ 電子吸
6 7
引基､ トリ ア ゾ - ル 基が良好な/
'
n vI
'
vo効果を示 したo
以 上 の 結果 より ､ C. a/bl
'
c a n sに よ る マ ウ ス 全身感免症 モ デ ル に 対 し て
Flu c o n a z ole(1)と同等の優れた感染防御効果を示した化合物(3 8a - h)ほ ､ 第 3
章で 述 べ る開発候補イヒ合物 - の 絞り込み へ と進めた｡
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第3章 E R-3 0 3 4 6 の創出及びその有用性
第1章､ 第2 章で は､ チ アゾ - ル側鎖を基本骨格(”)に導入 した種々 の 化合物
を合成し､ 主要な臨床分離株 (カ ン ジダ属､ ア ス ペ ル ギル ス 属 ､ クリ プト コ ツ
カ ス 属) に対するin v/
'
tr o抗真菌活性並びに経口投与に よる C. albic a n sに対する
マ ウス 全身感兜症モ デ ル に対する感染防御効果を検証した｡
I
本章で は第1車､ 第2 章で検証した種 々 の化合物の 中で C. albI
･
c a n sの マ ウ
ス 全身感染症モ デ ル に対 し強力な感染防御効果が認め られた化合物 に つ い て ､
臨床を より反映した局所感染実験､ 毒性試験､ 体内動態試験等を行 い ､ 主薬効
と安全性 の 両面か ら総合的 に 判断 した結果 ､ 臨床 開発候補化合物E R-
3 0 346(2 9g)を選択した経緯つ い て述 べ る ｡
また､ 基本骨格(りから基本骨格(】l)へ ドラ ッ グデ ザイ ンを展開する こ と により､
安全性を確保する上 で の 一 つ の 指標と して取り入れたラ ッ ト副腎11β一水酸化酵
素 に対する阻害活性が減弱する ととも に/
'
n v]
'
tr o抗貴簡活性が増強され ､ 結果 と
して宿主p-4 5 0と の 選択性が向上した こ とを主薬効の強力な3化合物 (29g ､
2 9 k､ 3 8 h) と第1部で選択した(十E R-2 4161((-)-6fA)に つ い て 比較する こ と
により示し､ さらに/n vitro抗真蘭晴性が増強された理由 につ い て若干の推論を
行 っ た ｡
第1章 ､ 第2 章で臨床をより反映した局所感兜実験に進める べ きと判断した
化合物(29g, 29 h, 2 9k, 2 9p,38a - h)に つ い て ､ 第1部序章で述 べ たようにA.
fu migatus に 対 し て 効果 の 強 い)tra‾c o n a z ole(2)を対照 薬 と し て ､ ま ず A.
fu migatusによ る マ ウ ス 全身感染症モ デ ル に て評価し29a)､ 次い で 序論で 述 べ た
よう に主要な内臓真菌症の感染部位は圧倒的に肺 ､ 気管支､ 消化管である こ と
か ら筆者らが重要と考えて い る臨床の 病態 により近 い 局所感染モ デ ル である A.
fu migatu sによ る マ ウス 呼吸器感染症モ デ ル に村す る効果を評価した｡
A. fu migatu sに よ る マ ウス 全身感染症モ デ ル は ､ マ ウス の 尾静脈 より菌を接
種し感染惹起 1時間後から1 0m9/k9または40m9/kgの 化合物を1 日 2回5 日間
経口投与し1 4日 間の 生死を観察し､ 化合物奉処理群及び対照薬との平均生存
日数を比較する方法を用 い た ｡
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A. fu m I
'
gatusに よる マ ウ ス 呼吸器感央症モ デ)I,は ､ マ ウス を5
- フ ル オロ ウ ラ
シ ル(5･F U)により易感染化させ た後 ､ 菌液を経鼻的に接種し感衆意起1時間後
から1 0mgn'gま たは40mg/kgの 化合物を 1 日2 回 3日 間経 口疲与し投与終了後
翌日 の肺内菌数を測定し感簸防御効果を判定する方法を用 い た｡
上記の 実験のうち筆者らが重要視して い る ､ A. fu m I
'
gatusに よる マ ウ ス 呼吸
器感染症 モ デ ル に 対す る 防御効果 の 結果の 一 部 をFigu r e2 7に 示す
29b)
｡
2 9g(E R-3 0 3 4 6) ､ 2 9 k(E R-32408)､ 3 8 h(E R-29390)
, の 3 化 合 物 は ､
1tr a c o n a z ole(2)と同等以上 の感簸防御効果を示した｡ 特に ､ 2 9k(E R-32 4 0 8)は
ttr a c o n a z ote(2)と比 べ て 強力な感染防御能を示した｡
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しかも ､ 上 記3化合物の ラ ッ ト副腎11β -水酸化酵素に対 す る 阻害活性(1C5｡;
LLg/m])は ､ 第1部で ドラ ッ グデザイ ン を展開した基本骨格(I)の 代表化合物 であ
る6f A((-)-E R-24 161)と比較して 3O倍以上低下した (Table -2-1 2) 0
一 方で上記3化合物は6fA((-)-E R-2 41 61)と比較して/
'
n vitr o抗真菌活性が向上
し ､ 特 に2 9g(E R-3 0 34 6)はA. fu m I
'
gatusに対する抗菌力が増強した｡
以上 より ､ 上 記3化合物 の/
'
n v]
'
tr o抗貴簡活性と宿主p 4 5 0と の 選択性は大幅
に改善され る結果とな っ た (Table 2 -1 2) ｡
7 0
Table2-1 2･ T helC50 VaLue s(LIM)for rat adre n a( de o xyco rtic osteron el lP･hydroxyla s e a nd
In vitroMA C(pg/m[)againstC･ alb/
'
c a n sMCY 8 6 2 2a nd A. rum /
'
gatusTIMO O 69
G3
PH
:J
R
#E環｡ ;I
訓
C”3
^ =′
cH3
3
A で
F 29g 2 9 k 3 8 h ロ
lC50V alueshlM)for rat
adre n al de oxycortic o ste rone
11β･hydroxylase
5.i
I
>1 50 >1 50 >4 50
ln vitro MA C(p 9/ml)again st
C. a/bI
'
car7SMCY8 622
<0.05 <0.00 6 o.o25 0.013
In v7
'
(roMAC(p g/mJ)against
A. ru m l
.
gatu STI M MOO69 0.1
<0･0 06 o.1 o.1
第2部序章で述 べ たよう に ､ ラ ッ ト副腎11β -水酸化酵素との選択性はベ ン ジ
ル 位炭素と芳香環の間 にメ チ レ ン鎖を導入した こ と により改善され たも の と考
えられる｡
一 方､ 抗其菌活性の向上 に は メ チ レ ン 鎖にメ チル基を付与した効果が大きく
貢献して い るも の と考えられる ｡ これ に つ い て 若干の考察をす る と以下 の よう
に推定で きる｡ 即ち ､ ラ ノ ス テ ロ ー ル はP-45 014位脱メ チ ル化酵素の ア ポタ ン
パ ク 質部分 に配位 し､ P-45 0 によ っ て活性化された酸素に よ っ て酸化的に脱 メ
チ ル化を受ける ｡ 一 方､ 一 連の メ チル 基を付与 した化合物群 に つ い て ､ ベ ン ジ
ル位炭素とチア ゾ - ル環上 の 窒素原子との分子内水素結合によ る ラノ ス テ ロ ー
ルD環部分 に対応する･部分構造の形成を想定する と ､ トリ ア ゾ - ル 環が鉄原子
に配位し阻害活性を示すため に は ､ Figu r e28の ような コ ン フ ォ メ - シ ョ ン をと
る必然性が生じる と推定される o この 際､ 一 連の メ チル 基を付与した化合物群
の メ チ ル基は ､ ラ ノ ス テ ロ ー ル 13位炭素上の メ チル 基に相当す る位置を占め ､
ア ポタ ン パ ク 質と の 結合 に有利に働い て い る も の と考えられる ｡ し か し ､ A.
fu migatu sに対 して こ の効果が著しく認められたの は､ 他の 菌種の酵素との親和
性の違 い によ る も の か ､ 菌体内 へ の 透過性によ るも の か､ その 他 の 理由によ る
もの かは明確で は な い ｡
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第2 部序章で 述 べ たように ､ こ の メ チル 基の 効果に つ い て は 基質である ラ ノ
ス テ ロ - ]L,13位メ チ ル 基と の 関係から同様の幾つ か の 報告例がある18･ 2 1･ 2 5, 2 6a))o
しか し､ 筆者らはin vI
'
tro抗真菌活性とラ ッ ト副腎11β-水酸化酵素に対する阻害
活性との間の相対比 (選択性) を安全性確保の指標として考え ､ ベ ン ジ ル位炭
素と芳香環 の間に メ チ レ ン 鎖を導入する こ と に より他 のP･450との 選択性が改
善され ､ さ らにラ ノ ス テ ロ ー ル1 3位メ チ ル基の 立体配置を考慮した分子設計 を
行 っ た結果､ メ チ ル基の 効果を見 い 出 し他の P- 450との 選択性と抗貴簡活性 の
向上 に結び付けたも の と考えられる ｡
上記3化合物(29g, 29 k, 3 8 h)に つ い て ラ ッ トを用 い た毒性性試験を実施 し
たとこ ろ ､ 29g(E R-3034 6)は高い安全性を示した3 0)｡ 一 方 ､ 2 9k､ 38h は毒性
が強か っ た ｡
主薬効並び に安全性から総合的に判断し2 9g(E R-3 0346)を臨床開発候補化合
物に選択すべ くさらに29g(E R-30346)の有用性及び特徴を精査 した｡
具体的 には､ 29g(E R-30346)と対照薬(FLu c o na zoJe(1),Jtr a con a zoJe(2))と の
比較有用性を明らかにする目的 で主要な内臓真菌症である ア ス ペ ル ギル ス 症 ､
カ ン ジ ダ症 ､ ク リ プト コ ッ カ ス 症に対する局所感史実験に よ る 主薬効評価を布
つ た｡
今後臨床上大きな問題に なる と考えられ る ア ス ぺ ル ギ ル ス 症 (アス ペ ル ギ ル
ス 属) に対して は ､ 筆者らが重要視して い る呼吸器感染症実験に つ い て臨床分
線株 の菌株数を増や して さら に評価する ととも に ､ 全身感染実験に つ い て も検
討した (Figu re29-1､ F(
-
gu re29-2) Q
7 2
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局所感簸実験､ 全身感免実験とも に い ずれの 臨床分離株にお い て も2 9g(E R-
3 0 3 46)は]tr a c o n a z ole(2)より優れた感染防御効果を示した
31･3 2･3 3)
0
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カ ン ジ ダ症 (カ ン ジ ダ属) は ､ 臨床にお い て 消化管からの 分離頻度が最も高
く､ 次 い で呼吸器 (節) からの 分離額度が高 い ため ､ よ り臨床 の病態に近 い と
考えられる局所感免モ デ ル である C. a/bic a n s口腔内感染モ デ ル と呼吸器感染 モ
デ ル に よ る評価を行 っ た (Figure 30-1､ Figu re 3 0-2) ｡ また全身感染実験 に
つ い ても蘭株､ 接種蘭量 ､ 例数 ､ 評価期間 (7日間から14 日間 に した) 等を
精査し薬効を再評価した (Figu r e30-3)｡
I
C. a/bic a n s口腔 内感免モ デ ル は ､ ラ ッ トに感染7 日前よりテ ト ラサイ ク リ ン
を与えに細菌を除菌後､ 蘭液を 口腔内に接種し感染2日後か ら化合物を1 日 1
回6 日間経口投与し､ 感染5日後と8 日後 に口腔内の菌数を測定し感染防御効
果を判定する方法を用 い た｡
C･ albI
'
c a n s呼吸器感染モ デ ル は､ マ ウス を5- フ ル オ ロ ウラ シル(5-F U)により
易感兜化させ た後､ 菌液を経鼻的に接種し感決意起1時間後か ら化合物を 1 日
2 回2 日間経口投与し投与終了後翌日 の肺内菌数を測定し感染防御効果を判定
する方法を用 い た｡
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口腔内感染モ デ ル ､ 呼吸器感染モ デ ル の い ずれ の 病態実験 モ デ ル にお い て も
F]u c o n a z o19(1)と同等の 優れた感染防御効果を示した
31･ 3 2･ 3 3)
○ 全身感染実験 に
つ い て は ､ 2.5mgノkgで はF 山c ona z ole(1)にや や劣る も の の10mg/kgで は ほ ぼ 同
等の感染防御効果を示した｡
また ､ 近年Ftu c o n a z ole(1)に対する耐性C･ a]bI
-
?a n Sの 出現が報告されて お
り今後臨床上問題となる 可能性が指摘されて い る10)｡ そ こ でF】u c o n a z ole(1)耐
性C. a/bI
'
c a n sを用 い た呼吸器感染実験を行 い29g(E R13 0 3 4 6)の耐性株 に対す
る感衆防御効果を評価した31･3 3)(Figu re31) o
7 8
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[tr a c o n a zo[e(2)が効果を示さ か ､投与量で29g(E R-303 4 6)は有意差をも っ て
効果を示した31- 3 3)｡
ク リ プト コ ッ カ ス 症 に対して は主 な感兜部位で ある呼吸器と脳 に おけ る C.
n e oform a n sに つ い て の 2 つ の局所感染実験を行 っ た (呼吸器感染; Figure 3 2-
1､ 脳内感染;Figu r e32-2) ｡
C. n e ofo r m ans 呼吸器感染モ デ ル は ､ 蘭液を経鼻的 に接種し感染惹起1時間
後から化合物を 1 日2 回3 日間経口投与し投与終了後翌日の肺内菌数を測定 し
感染防御効果を判定する方法を用 い た｡
c, n eofo rm a n s脳内感染モ デ ル は ､ 菌液を頭蓋内に接種し感染惹起 1時間後
から化合物を1 日2 回3 日間経口授与し投与終了後翌日の 脳内菌数を測定し感
免防御効果を判定する方法を用 い た｡
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い ずれ の 局所感染に よ る病態実験モ デ ル にお い てもFlu c o n a z ofe(1)と同等 の
優れた感典防御効果を示した31･3 2 b)･3 3)｡
次 に2 9g(E R-3 034 6)を マ ウス に単B]経口投与 (o.5 %メ チ ル セ)I/ ロ ー ス 懸濁
液) したときの薬物動態をFigu re -3 3に示す30- 3 2a)-3 3)0
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gu r e3 3. Co n c e ntratio ns of E R
･30346(29g)and
ltra co n a zote(2)inplas m a ofmice afteroraladministrato n.
2 9g(E R-30 3 4 6)は マ ウス の 主薬効量付近 (2mg/kgか ら4 0mg/kg) に お い て
Cm a xとA U C に線形性 が認められた o 29g(E R- 303 4 6)10mg/kg における Cm a x
8 0
は】tr a c o n a z ole lOmg/kgと ほぼ 同等であ っ たが ､ 2 9g(E R-3 0 34 6)1 0mg/kgにお
けるA U C はftra c o n a z ole l Omgn(gの 約3倍であ っ たo こ の 良好な体内動態及び
強力なin vI
-
trio抗 真蘭活性を反映し て各病態実験 モ デ ル に お い て29g(E R-
3 034 6)は､ 】t｢ ac o n a z oleと比較して 同等またはそれ以上の優れた感免防御効果
を示したも の と考えられる30･3 2a)･33)0
以上述 べ た29g(E R-3034 6)のin v/
'
vo主薬効をFigu r e3 4にまとめ た .
29g(E R･3034 6) Flu co n a z o]e(1) Itr a c o n a z ole(2)
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以上2 9g(E R- 3034 6)を見 い 出すに至 る探索研究の 流 れをFigu re35 にまと め
た｡
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以 上 の 結 果 よ り29g(E R13 0346)は ､ C. a/bI
'
c a n s感 染 症 に 対 し て は
Flu cona zole(1)に全身感染系で は や や劣るもの の ､ より臨床の 病態 に近 い と考
えられ る局所感免系 (呼吸器感鞄､
-
D腔内感射 に お い て はF 山c o n a z ole(i)と
8 2
同等 の ､ Itrac o n a z ole(2)よ り優れた感免防御効果を示 した 31･ 3 2･ 3 3)｡ さ ら に
7tr a c o n a z oJe(2)が無効であ っ たFJu c o n az oJe(1)耐性C. a/b/
-
c a n sを用 い た呼吸器
感染実験に お い ても2 9g(E R-3034 6)は感染防御効果を示した31-3 3)｡
A. fum I
'
gatus感央症に対して は全身感兜､ 局所感免 (呼吸器感免) 両系にお
い てItr a c o naz o]e(2)と同等以上 の ､ Flu c o n a z o[e(1)より優れた感典防御効果を
示した31･3 2･3 3)o
I
C. n e oform a ns感兜症に対して は局所感染系 (呼吸器感兜､ 脳 内感衆) に お
い てFJu c o n a zoJe(1)と 同等の ､ Itr a c o n a z o)e(2)より優れた感染防御効果を示 し
た31･3 2 b))｡
従 っ て2 9g(E R･30346)は ､ 筆者が序論で述 べ た今後医療現場で求められる内
臓貴簡症治療剤 の条件､ 即ち ､ 1) 今後重要性 の増す蘭種であ る ア ス ペ ル ギ ル
ス 属に対し効果を示すこ と､ 2) 広 い 抗貴簡ス ペ ク トル を有す る こ と ､ 3) 高
い 安全性を確保 して い る こ と ､ 4) 患者の臨床的背景から予防投与､ 長期投与
が想定される た め経 口剤である こ と ､ を全て満た して い る と判断する こ とが で
き た｡
序論で述 べ た よう に元 々 ア ゾ - ル剤は皮膚真菌症の治療薬 (局所投与)とし
て見出された化合物群であり､ in vitr o抗真菌活性を発現させ る こ とは比較的容
易である ｡ こ れが近年のFL C Z(1)の発見によ っ て ス クリ ー ニ ン グ法 の 開発や構
造的特徴が次第 に明らかとなり全身投与可能な薬剤 へ と変貌し た｡ しかし､ 開
発され た多く の 化合物は ､ 毒性画で克服できず に臨床試験 に入 れな い か ､ も し
くは臨床試験中に間藤を断念するケ ー ス が多い ｡
そ こ で筆者らは上記の課題を克服す る ために ､ 1)in vitr o抗真菌活性と ラ ッ
ト副腎11β -水酸化酵素に対する阻害悟性との選択性を毒性軽減の指標に して 分
子設計及び合成展開を行 い ､ 2) 毒性試験､ 体内動態試験の早期評価を実施し､
3) 的確 に臨床効果を予測する ため にス クリ ー ニ ン グの 早期 に臨床の 病態を想
定した局所感央実験を導入し､ よ り有効性と安全性の バ ラ ン ス の とれ た化合物
の創出を目指し研究を行 っ た ｡ その 結果として ､ ER-3 0 3 4 6(2 99)を発見する に
至 っ た と考えられる ｡
ただ し､ ア ゾ - ル系内臓貴簡症治療剤 である2 9g(ER-3 0 3 4 6)は その 作用 メ カ
8 3
ニ ズム が P-4 5 0の 阻害 である こ とから ､ 今後臨床試験を行 っ て い く 過程 で 宿 主
へ の P. -4 5 0阻害 に基づく毒性や ､ 薬物相互作用等 に対し特 に注意深く検討を進
めて い かなくて はならな い と考えられる｡
なお ､ 29g(E R-30346)は当社よりブl)ス ト ル マ イヤ
ー ズ ス クイ ブ社 に導出さ
れ現在臨床試験が進行中である34)0
8 4
第3部 ER-30 346(2 9g)の鍵中間体の 工業的合成法の確立及び
別途新規合成法の検討
序章
第2部で 述 べ たように ､ 遜本骨格(”)にj引ナる合成研究を布 い 種々 検討の結果 ､
I
Figu r e36に示 した構造のE R-3 03 4 6を得る に至 っ た｡ 本化合物を医薬品として
開発する ため に は ､ 第2部第3章で述 べ たさらに詳細な高次の 主薬効薬理試験､
安全性試験､ 体 内動態試験に加え ､ さら に製剤化研究等の前臨床試験を行 い ､
次 い で 臨床試験 に よ っ て その 有用性を確認しなくて は ならな い ｡ こ れらの 試験
を行う た め に は ､ E R-3 0 3 4 6をkg- s caleで 供給する必要が生じる o その ため ､
E R-3 0 346を効率よく ､ 操作性よく ､ 再現性よく ､ 採算性よく ､ しかも安全 に
大量供給する こ との できる合成ル ー トの構築が求め られる｡
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ミさ､
探索合成研究当時の ER-3 0 346の 合成ル ー トをFigu r e3 7に示す｡ 本合成法 に
よ る大量合成を行う際の 問題点は ､ 光学活性β- ハ イ ドロ キ シ ニ トリ ル体(2 2)杏
合成する反応であ っ た ｡ 即ち ､ 探索合成研究当時の数g- s c aleの 反応 で は ､ 文献
既知の光学活性 3置換オ キ シラ ン体(21)にEt2AIC Nを作用させ オ キ ラ ン環の 開
環により2 2を得 て い たが ､ Et2AIC Nが非常に強 い 毒性を有する こ と ､ 発火性を
有する こ と ､ 入手が容易で はな い こと ､ L羊加え酸性条件下で後処理を行うため
シ ア ン化水素 が発 生す るな どの 理由から工業的
.
合成法には適さなか っ た ｡ 従 っ
て
､ 簡便に ､ か つ 安全 に2 2を得る 工業的合成法の開発が急務とな っ た ｡
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筆者らは ､ 鍵中間体(2 2)を得る合成法として 2通り の検討を行 っ た o 1 つ は ､
第1章で 述 べ る 大量合成 に適した3置換オキラ ン体(21)の開環反応 に より2 2を
得る合成法 の検討である ｡ 種 々 条件検討を行 っ た結果 ､ LiC Nを反応系内でJ
'
n
sJ
･
tuに 調整す る こ と に よ り安全か つ 収率 よく22を得 る合成法を見 い 出 し た
(Figu r e3 8) ｡ また ､ 本反応 の有用性を検証する目的で他の オキ シ ラ ン 環の 開
環反応及びア ル キ ル ハ ライ ドと の 置換反応 にも応用した｡
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もう 1 つ は ､ 第2章で 述 べ る オキ シ ラ ン環(2 1)の シ ア ン 化物イオ ン(CN
‾
)に よ
る開環反応を経由しな い ニ トリ ル体(22)の 別途合成法の検討で ある ｡ 本合成法
の ポイ ン トは ､ 2 2の ニ トリ ル 部分 に相当するCl炭素 ユ ニ ッ トをあら か じめ導
入した入手容易な光学活性体(47)を出発原料 に用 い て い る点である ｡ 本合成法
･ の 検討過程に 釦 ､て22 の2 つ の 連続する不斉点を 一 方の 立体化学に基ずくジ ア
ス テ レ オ選択的 4酸化オス ミ ウ ム酸化 に より構築する方法を見 い 出 し､ 立体制
御 に関する若干の 知見を得た (Figu r
'
e39) ｡
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第l 章 鍵中間体 (2 S,3F7)-3-(2,4-dif]u orophenyl)-3-hydroxy-2-
m ethyト4-(1 H-1,2,4-triazoト1-yl)butyronitrile(2 2)の合成
序章で述 べ たように ､ 探索合成研究当時のE R-3 0346(2 9g)の合成法 にお い て
(Figu r e3 7参照) 鍵中間体である光学活性 ニ トリ)I/体(2 2)を得る行程は ､ 毒性
の 強い 危険な試薬(EちA]C N)の使用及び危険な後処理 (酸性条件下) を含むた め
工業的合成法に は不適であ っ た｡
そ こ で筆者らは ､ 3置換オキ ラ ン体(2 1)からより効率的か つ 実用的 にβ- ハ イ
ドロ キ シ ニ トリ ル体(2 2)を得る合成法の検討を行 っ た｡
3置換オキシ ラ ン体 の シ ア ン化物(C N
‾
)に よる 開環反応はFigu r e4 0に示す よ
う に い く つ かの 報告例がある ｡
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こ れ ら報告例も参考に しながら行 っ た検討結果をTable 3-1に示す｡
Table 3-1･ Ring OpenJ ng Of Oxir a ne21with v a rio us C Nre age nts
盟ド
ク′
モI. .
21
C N
‾
(-
Nt
ド
O H
ク
′
≧＼
H3
Cm
2 2
En叫 Re age nts Re s ults
1
2
3
4
5
6
7
8
9
1 0
l l
T MS CN, Et2AICl,THF, r.t･
T MS CN, AICI3,TH F, r･t･
TMS C N, TiCl4,TH F, reftu x
TMS C N, ZnC[2(4eq). TH F, r e仙x
T MS CN, CaO, THE, r上
Y b(CN)3, THF, r上
KC N, DM S O, at 8 0
oC
NaC N, N H4C), MeO Haq, reflu x
K CN, LiC104, CH3C N, r eflu x
K CN, Ti(0-J
'
- Pr)4, Bu4N], D M S O, r.I.
M e2C(OH)CN, LiH, T H F, r eflu x
1 2 Me2C･(O H)C N, n- BuLi, THF, r eflu x, r.I.
1 3 Me2C(OH)CN, Li2C O3, TH F, ref]u x
1 4 Me2C(OH)C N, LiOH, TH F, r eflu x
15 Me C OH CN, Et N, TH F, reflu x
n o re adio n
n o re a ctio n
n o re adio n
a
n ore adio n
5 0%
n o re a ctio n
b
C
n o re adio n
7 3%
n o re a ctio n
n o readio n
C
n o re a ctio n
a
;c o mpo u nd41w a s obtain ed･
b
; m ut舌c o mpo n e nts w e re obs e v ed
･byHP LC.
C;thede sir ed22a nd othe r c o mpo u nds w e re obtain ed.
検討実験はEn叫 11を除き全 て オキシ ラ ン体(2 1)を1 m m o一便用して行 っ た ｡
8 8
探索合成時に使用して い たEt2AIC NはLe wis a cid の - 種と考えられる の で ､ ま
ずEntryl - 4で は文献既知のT MSC NとLe wis a cidを用 い たβJ ､イ ドロ キ シ ニ ト
リ ル 体の 合成法を適用 した. T MS CN(1･5当量)とLe wis a cidと してEt2AfC7(1当
量, r･t)を用 い る 方法
35)
､ A[CI｡(1当量, r.t.)､ TiCI.(1当量, r efTu x)を用 い る方法36)
は ､ い ずれも反応が全く進行しなか っ た ｡
T H F中､ T M S C N(1･5当量)､ ZnC]2を4等量用 い 加熱還流する方法(Entry-4)で
I
は､ 目的の ニ ト ニ ル体(22)は得られず､ ベ ン ジ ル ク ロ ライ ド体(4 1)が得られ た
(Figu r e4 1) . 41は
1H -N MRとMa s s spe ctraにて 同定した
37)
｡ Entry-4 で得 られ
た結果から ､ 酸性条件下 で はより安定なbe n zyh
'
c c atjo nが容易に 生成する よう
に反応が進行した こ とが示唆された｡ そ こ で ､ 塩基性条件下で は逆にオキ シ ラ
ン の開環反応がIe s shinde red siteで起こり目的の ニ.トリ ル体(21)が得られる の
で はな い かと考え (Figu r e41) ､ Sugitaらが報告して い るTHF中 ､ CaO存在下
T M S C N(2当量)を作用させる方法
38)を試み た(Entry-5)｡ しか し ､ 反応 は全く進
行しなか っ た｡
21
N
(-1N;
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畿
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41
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(-3qド
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C N
Basic c onditio n
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Figu r e41
F 2 2
一 方 ､ Utim otoらが報告して い るT H F中 ､ 室温にてY b(C N)3(2当量)
39)を3時間
作用させ たと こ ろ ､ 反応が進行し目的の2 2が収率5 0% で得られた(Entry-6)｡ し
か し､ Y b･(CN)｡は ､ 調整(-78
oC に てY bC)3, n
-BuLi
,
T M S C N より調整)が繁雑な
ためやはり大量合成に は向かな い と考えられた｡
次 にシ ア ン 化 ア ル カリ金属を伺 い る検討を行 っ た(Entry- 7 - 1 0). D M S O中
80oCでK C Nを用 い る 一 般 的な ニ トリ ル 化の 反応条件 によ る方法､ C H3C N中
8 9
LiCト0.存在下K C Nを用 い る 方法
40)
､
.
DMSO中Bu.N停 在下K C N､ Ti(○-i-Pr).を
用い る方法4 1) は ､ い ずれも反応が進行 しな い か ､ ま たは分解する かであ っ た ｡
En叫 -11で は ､ 試薬 の 調整､ 単離等操作性 の 向上 を考慮 し､ T HF(70 mt)中
aceto n e cya n ohydrin (89 m m ol)とLiH(84.7 m m oI)か らLiC N42)を反応系内でin
s/
'
tuに調整し､ そこ にオキシ ラ ン体(21, 2 7.9 m m o)を作用させた｡ 6 時間加熱
還流する こ とに より目的 の ニ トリ ル体(22)が ､ 収率7 3%で無色結晶として得 ら
れた o 本反応は ､ Et2AIC Nを使用 した際の危険な酸性条件下 で の 後処理と は異
なり塩基性条件下 (水に反応液を注ぎ､ AcO Et で抽出)で行う こ とがで きる た め
生産ス ケ ー ル の 反応 にも適用可能と考えられた
A
. こ の 際､ 副生 成物として レ I
ロ ア ル ド ー ル タイ プの 反応が 一 部進行した と考えられ る ケ トン 体(40)43)が収率
30/. で 得ち れた (Figu r e4 2) ｡ しか し､ 40 は22の 再結晶(2-propa noI)の 時 に容
易 に除く こ とできた｡ 単離した2 2の 光学純度は ､ キ ラ ルH PLC にて9 9% 以上で
あ っ た(m obiJe phase, hex an e/AcO Et=4/1;c olu m n, C H 旧ALC E L O D( aic el);
f(ow r ate,0.7 mUmin, U Vat 21 5n m;rete nt
J
[o ntim e s of2 2and its enantio m e r
a re14.5 a nd17.7 m舌n
,
respe ctiv e一y)｡
次 に ､ 溶媒効果を検証する目的 で反応洛殊をT H Fか らD M F､ CH3CN ､ 2-
propa n ol､ MeO H に替え て反応を行 っ たが ､ い ずれ の 場合も分解物が得られ る
の み だ っ た｡
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P
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Entry-1 2- 1 5で はLiH に替わ る塩基 の 探索を行 っ た｡ 塩基と して Li2CO｡､ n -
BuLi､ Et3N
44)を用 い た が ､ い ずれも反応埠全く進行しなか っ た o LiOHを伺 い た
時は ､ 目的 の22 の他 に多くの化合物が生成した(T LC上マ ル チス ポ ッ T)｡
以上 の 結果から､ T H F中ア セ トン シ アノ ヒ ドリ ン に対 しLiHを作用させ系内
でLiCNを調整し2 1と反応さ せ る条件は､ 操作性､ 安全性､ 収率の面で最も優
90
れて おり工業的合成法 に適して い る と考えられる｡
T H F中 アセ ト ン シ ア ノ ヒ ドリ ン に村しLjHを作周させ系内でL]
.
C Nを調整し ニ
トリ ル化反応 に用 い る と いう反応条件は報告例が ほとん どな い ため ､ 他の オ キ
ラ ン の 開環反応 や ア ル キル ハ ラ イ ドとの 置換反応に適用し､ 本反応の有用性を
検証した｡
検討結果をTabte 3-2に示すo
Table 3-2･ Ring Ope m ng of OtherOxira n e a nd Rep一a ce m ent of AIky(
Haiide s with ln S/
'
tu pre p a red LiC N.
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EniLY &
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&
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念芋r
3 eq
3 eq
2 eq
2 eq
2 eq
95(81)
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76(71)
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9 4f
9 6
9 9g
a
;Is olatedyie一d afte rSiO2 gelc olu m npu rificatio n,
b
;the pa re ntheticaly
･
I elds w e re repo rted
in the pre vio u spape r(r ef4 5).,C;r ef47,d; ref48 ,e;ref4 9, I;the spe ctra一 data w e reide ntic ar
to tho se of AJdrich s a mple･, g,
･
r ef S ol
反応は全てT H F(7 0mI)中､ a c eto n e cya n ohydrin(25 m mo[)､ LiH(2 4m m of)､
oxirane(8 m m oI)ある い はalkyl halide(8
1
m m oI)を用 い 加熱還流また は室温 に て
反応を行 っ た｡ 生成物の同定ば H-N M R により全て文献催と 一 致した｡
Entryl - 3は ､ Cia c cioらが
45)面体のLiC Nを反応液に加えてβ -/lイ ドロ キ シ ニ
トリ)I,体の 合成を検討した際に使用 した基質に つ い て ､ 筆者ら が加 sI
'
tuで調整
したLiC Nに よ る反応と比較検討した実験である｡ 理由につ い て は文献情報しか
なく詳細は不明であるが結果 は ､ い ずれの 場合もI
'
n situで 調整したLiCNを用 い
た方が収率が高か っ た ｡
Entry4
- 6 で は アル キ ル ハ ライ ドに対しでI
'
n sI
'
tuで調整したLiC Nとの 反応46)に
つ い て検討した｡ 結果は､ い ずれも高収率であ っ た ｡
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以上 に よ り ､ 筆者らが見 い 出 した/
'
n s/
'
tuで調整したLiCNと オ キ シ ラ ン 環の 反
応は､ ･ E R-3034 6 の鍵中間体 である光学活性 ニ トリ ル 体(2 2)の 工 業化研究に お
い て ､ 収率､ 操作性､ 安全性に優れ ､ 安価な試薬の組み合わせ である ことか ら
採算性にも問題なく 工業的合成 (大量合成) に適した合成法と言える ｡ ま た本
反応は ､ 他の オ キ シラ ン環の 開環反応､ ア ル キ ル ハ ライ ドに対する置換反応 に
も応用 で きる可能性を提供した｡
第2章 鍵中間体(2 2)の別途新規合成法の検討
第1章で は ､ LiC Nを用 い た鍵中間体(2 2)の合成法 に つ い て述 べ た. 本章で は ､
鍵中間体(22)の合成法を様 々 な角度か ら検討した結果､ 金属 シ ア ニ ドに よ る オ
キ ラ ン環の 開環反応を経由しな い 別途新規合成法を見 い 出 し､ 加え て 立体制御
に関する若干の知見を得た の で こ れに つ い て述 べ る ｡
ニ トリ ル体(22)の 原料の光学活性オキシ ラ ン 体(21)は第2部第1章で述 べ た
ように既知の合成法に従 っ て 合成する こ とが で きた26b)(Figu re 43及び第2部第
1章参照)0 21の 機器デ ー タ は文献値と完全に 一 致 した｡
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即ち ､ 原料 にF}(十m ethy] [a ctateを用 い 水酸基の保護(T HP基)を経て Grign a rd
9 2
反応 に よりケト ン体(43)に導き､ 43
.
に村 し原料由来の メ チ ル基 の 立体化学を利
用しtrjm ethyJs uJfo x o n J
'
u miodide
,
NaHを用 い た ジ アス テ レオ選択的なオ キ シラ
ン環の構築 (ジ アス テ レオ選択性4 : 1) ､ トリ アゾ - ル 環に よ る オキシラ ン
環の 開環､ 脱保護､ シリカ ゲ)I, ク ロ マ ト グラ フ ィ ー による ジア ス テ レオ マ - の
分離 ､ 1級水酸基 の メ シ ル化 ､ 塩基処理 によ る オ キ シラ ン環 へ の 閉環を経て 光
学活性 オキ シ ラ ン 体(2 1)を得 る合成法である((FD- m ethyl la ctateか ら通算収率
【
1 5 %)｡
こ の オキ シラ ン体(21)にC トu nitである シ ア ノ基を位置及び立体選択的に導入
する とE R-3 0346の 鍵中間体である光学活性 ニ トリ ル体(22)が得られる こ と は
既 に第2部第1章及び第3部第1章で述 べ た ｡
そ こ で筆者 らは ､ こ の シ ア ノ 基 に相当するCl- unitをあらか じめ 仔(-)- m ethy1
1a ctateに対応する 出発原料の 分子内 に組み込ん で お けばシア ノ 基 に よ るオ キ シ
ラ ン 環の 開環反応を経由しな い 別途新規合成ル ー トが見い 出せ る もの と考え た｡
合成戦略をFigur e44 に示すo
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-2-rnethylpropion ate(4 7)
P:protectivegro up
Figu r e
･ 4 4
H3 m
i”L
F7･(＋)- m ethyllactate
即ち ､ 仔(-)- m ethyl la ctate の 立体配置を保持した まま Cl- u nitを 導入 し た
m ethyl S
-(＋)-3-hydroxy-21 m ethyipropio n ate(4 7)を出発原料と して 用 い ､ 水酸
基の保護､ エ
■
ス テ ル 部位 へ の Grign a rd反応 によ る ベ ン ゼ ン環の 導入 ､ カ ル ポ ニ
ル 部位 に対する 立体選択的なオ キシ ラ ン 環の構築､ トリ アゾ - ル 環の 導入 に よ
り目的の ニ トリ)I,体(2 2)を得る ル ー トである｡ こ の ル ー トの ポイ ン トは ､ カ)i,
ボ ニ ル 部位 に隣接する メ チ ル 基 の 立体化学を利用して い か に立体選択的にオ キ
シ ラ ン環を構築する か である ｡ こ の 際､ 水酸基 の保護基 の 選択も反応の選択性
に影響を与える と考えられる が ､ 立体的に嵩高く カ ル ポニ ル 部位 へ の 求核反応
9 3
に安定で か つ 容易に脱保護可能な保護基として Tr(trityl)基 を選択 したo
ケト ン体(52)はSche m e3-1に示すル ー トに従 っ て 合成した｡
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o C(85%)b)LiOHaq,T H F- MeO H, r.t.(qu a nt)
2-rTl e rC aPtOPyridin e, D MAP;PC C, CH2C12, r･t.(91%)
1)Mg, 2,4-diflu orobro mobenze n e, THF, 4 0oC 2)41, T H F, - 30oC(62%)
pI TsO H H20, MeOH, 40
oC(64%)
即 ち ､ pyridin e(33 mJ) に 4 7(6 0 m mof) を 溶 か し ､
Triphe nylchJo r o m etha n e(TrCJ,9 0m m oJ)を加え8 0oCで 1 時間反応させ る と ､ 水
酸基をトリチ ル(Tr)基で保護した4 8が収率85%で無色結晶として得られた｡ 48
は1H -NMR､ F A B-MA S S､ 1R､ 融 点 ､ 元 素分析､ 旋 光度 に より 同定 した ｡
48(30･O m m o)をTHF(108 ml)､ MeO H(54 ml)の 混液中､ LiO H(6 0.0 m m ol)水溶
液を加え室温 に て 4時間反応を行うとメ チ ル エ ス テ ル が加水分解され ､ カ ル ポ
ン酸体(4 9)が定量的 に無色結晶として得られた. 4 9は1H -N M R､ FA B- M A S S､
JR､ 融点 ､ 元素分析､ 旋光度により同定した｡ 次 に ､ 49を､ MukaI
'
ya m aら
51)が
エ ス テ ル の Grignard反応の際に 3級 ア)i, コ ー ル へ の オ ー バ ー リ アク シ ョ ン を抑
制し効率的 に ケ トン を合成する こ とが で きる と報告 して い る2･ ピ l)ジ)t'チ オ エ
ア テ ル 体(5 0)へ 変換し た ｡ 即 ち ､ 4 9(29.8 m mo[)を C H2Cl2 に 溶 か し ､ 2-
m e r captopyridin e(29･8 m m ol)､ d
J
[ cyclohe xylc a rbodi]
'
mide(D C C, 3 2.8 m mol)､
4 -dimethyJamjn op yridine(D M A P, 2.9 8 m moT)を加 え ､ 室温に て 2 時廟反応さ せ
る と､ 2- ビリ ジル チ オ エ ス テ ル 体(50)が収率9 1% で草色 カ ラ メ ル状固体とし て
得 られた ｡ 50 は1H-N M R､ IR､ 融 点 ､ 元素分析 ､ 旋 光度 に より同定した ｡
T H F(17 ml)中､ Mg(1 4･3 m m ol)と2,4一 州 u o r obr om obe nze ne(14.3 m m ol)か ら調
整した2,4-dif]uo r ophe nylm agn e siumbr o mideに ､ 50(27,1 m m ol)のTH F(9 0ml)
9 4
溶液を -25 - -30oC にて加え室温 にて
.
2時間反応 させ る と ､ ケト ン体(5 1)が収率
62%で無色結晶として得られた｡ 5 1は1H-N M R､ F A B- MA S S､ ]R､ 融点､ 元 素
分析､ 旋光度に より同定した｡ 51(0,2 5 m m ol)をMeO H(1.1 mI)に溶かし､ p-
tolu e n e s u[fo nic acid m o n ohydrate(5 3mg)を加え ､ 4 0oC にて2 0分間反応させ る
とア ル コ ー ル 体(52)が収率64% で無色オイ ル 状物質として得られた｡ こ の ア ル
コ ー ル 体(52)の 光学純度をキ ラ ル カ ラ ム に て分析す る と90% ee で あ ? た
(c olu m n, C hira]c e1 0 B
⑧(4 m mi.d. × 2 50m m), elu e nt,is opr opa n oトhe x a n e, 1:9
v/v;flo w r ate, 0.5 m[/min;U Vat 2 5 4n m;te mpe r atu r e, a mbie nt, r ete ntio ntim e;
5 2:1 6.8 min,its e n a ntio m er:1 5.0 min)｡
カ ル ポ ニ ル 基をオ キ シ ラ ン環 に変換す る反応は い く つ か知られて い る26b- 2 6c ･
5 2)(Fi9u r e45) ｡
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l. SajietaI, Bu/I. Che m. So c. Jpn . ,
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,
1 4 27- 1 43 3(1 994).
A. Tasaka etaI, Che m. Phalm. Bu//,
41, 1 03 5- 104 2(1 9 93).
K. M . Sadhu etal,
Tetrahedro nLege rs,2 7, 795 - 79 8(1 9 86).
Figure 45
そ こ で まず ､ Tas aka ら26b)､ sajiら26c)の 方法 に従 い ､ dim ethyl s ulfo xide
(DM S O, 1 0 ml)中氷 冷下 に て ､ trim ethyls ulfo x o niu m iodide(1,1 m m o])､
NaH(1.1 m m ol)から調整し た m ethylsulfo x o niu m m ethylide とケト ン体(5 1, 1
m m o[)を用 い て 反応を試み たが ､ 目的物は得られず分解生成物 (構造不明) が
得られ る の み だ っ た (Figu r e4 6) ｡
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Figure 46
ク′
ヒ＼
C H3
6 0
O Tr ajl｡T,
F
@.
次に ､ Sadhuら52)の 方法に従 い chfo r o m ethy[Jithiu mを用 い て 反応を行 っ た o
即ち ､ 51(0･5 0m m oI)､ chlo roiodo m etha ne(0.6 0m m oI)をTH F(2.2 mI)に溶かし､
窒素雰囲気下 -70Co にて n -BuLi(0.55 m m o])を加え ､ 同温で 1時間反応させ た と
こ ろ ､ オ キシ ラ ン体(5 6)が収率9 6% で無色ア モ ル フ ァ ス 状固体として得られた｡
56は
1H -N M Rから約0.4 : 1 のジア ス テ レ オ混合物であ っ た ｡ 5 6(0.5 m m ol)を混
合物 の ま まD M F(2 mI)に溶かし､ ナH-1,2,4-trja z oJe(1.4 m m oJ)とNaH(1.0 m m oI)
か ら調整した1H-1,2,4- トリ ア ゾ - ル ナトリ ウ ム 塩と60oC にて10時間反応させ ､
生成 した両 ジ ア ス テ レ オ マ - を シリ カ ゲル カ ラ ム に て分離精製する と ､ 主成績
体(57)が収率2 9%で無色 ア モ ル フ ァ ス 状固体と して得られた｡ 57 は1H-N M R､
IR､ 元 素分析 に より同定した ｡ 57(0.14 m m ol)をAcO H(0.3 m])に溶か し ､
2 5% HBr-AcO H(0.1 mI)加え ､ 室温に て5分間反応させTr基を脱保護して ジオ ー
ル体(58)が収率44%で無色 ア モ ル フ ァ ス 状固体とし て得られた｡ しか し､ 得 ら
れた58 の 1H-N M Rは ､ 標品の
-
ジオ ー ル体(5 9)(光学活性ア ル デ ヒ ド体(3 0)の 還
元 に より得た) とは 一 致せ ず､ 主成績体は目的化合物の ジナス テ レ オ異性体で
ある こ とが判明した (Sche me 3-2及 びFigu r e4 7) ｡
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こ れらの 実験結果を考察する と以下の よう になる ｡ 即ち ､ ケ ト ン体(5 1)の コ
ン フ ォ メ ー シ ョ ンをNe w m a nn pr oje ctio nを用 い てFigu r e4 8に示すよう に仮定
する と ､ リ チウ ム 試薬の求核攻撃は､ ケ トン 体(51)に対しフ ェ ニ ル 基とかさ高
い 保護基(Tr基)の符合して い る 水酸基 に挟まれた側からは立体障害の ため不利
であり､ より立体障害の少な い メ チル 基と フ ェ ニ ル 基に挟まれた側からの求核
攻撃が優先したもの と考えられる (Figu r e4 8) ｡ つ まり ､ カ ル ポ ニ ル 炭素に炭
素ア ニ オ ン を求核付加させ オキ シラ ン体を得る と い う方法で は 望 み の 立体配置
を有する化合物 は得られな い こと になる ｡
0
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こ の 実験結果から筆者らは ､ 逆 にケトン 体(51)に村応する ユ キ ソ メ テ レ ン 体
(62)を適当な酸化剤で酸化する こ とで酸素原子を分子内に導入する こ とができ
れ古ギ､ Figu r e4 9に示 すように酸化剤が保護基の結合して い る水酸基との 立体反
発の よ り少な い 方向から攻撃す るため望み の 立体配置をも つ 化合物が得られ る
9 7
も の と考えたo 酸化反応と して は ､
,
エ キ ソ メ テ レ ン 体(6 2)に村する mC P BA酸
化及び四酸化オス ミウム 触媒に よ るdt
'
hydr o xy[atio nを検討した｡
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まず ､ ユ キソ メ チ レ ン体(62)･をSche m e3-3に示すル ー トに従 い 合成した ｡
即ち ､ T H F(64 ml)にm ethyftriphe nylpho spho niu mbr o mide(18.0 m mf)を懸濁 さ
せ ､ 永冷下n -BuLi(1 8,0 m m ot)を加えイリ ドを調整し､ そ こ に51(1 5.0 m m ot)の
THF(30ml)溶液を加え､ 室温に て0.5時間反応させ る と ユ キソ メ テ レ ン体(62)
が
､ 収率85 %淡黄色オイル状物質と して得られた｡ 62 は1H-NM R､ 1R､ 元素 分
析 ､ 旋光度に より同定した｡
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H
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O Tr
Sche m e3-3
a)m ethyltriphe nytpho sphoniu mbr omide,
n -BuLi
,
T H F,r.t.(8 5 %)
次に ､ ユ キ ソ メ チ レ ン体(62)に対する mCPB A酸化及 び四酸化オス ミ ウ ム 触
媒 に よ るdihydroxy)ationを行 い ､ 両 反応 の ジ ア ス テ レ オ選 択性を比較 し た
(Schem e 3-4)0
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mCPB A
,
C H2Cf2, 4
oC(60,61 m t
'
xtu re
, qu a nt)
OsO4(0･0 4eq), N- m ethylm orpholin e o xide, a c eto n e- H20, r.I.
6 2(6.1 4m m ol)をC H2Ct2(25ml)に溶解し､ 氷冷下 mC PB A(9.21 m m ol)を加え
4oC にて1 0時間反応させ る と､
.
オキ シ ラ ン体が6 0､ 6 1の混合物とし て定量的
に得られた｡ 6 0､ 6 1は､ 先に得られたオキシラ ン体(5 6)の1H-N M Rとの 比較か
ら､ 望み の 立体配置を有する オキ シラ ン体(6 0)とジアス テ レ オ異性体(61)の 約
2 : 1 の 混合物である こ とが判明した｡
一 方､ 6 2(0･5 6m m oI)をa c eto n e(2･5 rh]), H20(0.5 m[)に溶かし､ OsO.(0.02 2
m m oI)の 4 0/.水溶液､ N - m o rpholin e o xide(0.6 2m m oI)を加え室温 に て2 4時間反
応させ ､ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ トグラフ ィ ー に て分離精製する と望 み の 立体配置を
有する ジオ ー ル 体(6 3)が収率58 %で無色 ア モ ル フ ァ ス 状固体として ､ ジ ア ス テ
レオ異性体(64)が収率9 %で無色アモ ル フ ァ ス 状固体として各々得られた ｡ 6 3､
6 4は1H-N M R､ FAB- M A S S､ IR､ 元素分析､ 旋光度により同定した｡
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b)1 H-1,2,4･tria z ole, NaH, DMF, 80oC(2 steps60%)
c)pイsO H,･MeO H, r.I,(4 8%)
主成溝体(6 3, 0.32 m m o) をC H2CI2(1.5 ml)に 溶か し ､ triethy]a mine(0･3 9
m m oJ)､ m e syl chlo ride(0.3 6 m m ol)を加え､ 室温 に て 1時間反応させ メ シ ル 体
(6 5)と し ､ 次い で D M F(0.5 mJ)中､ 1 H-1,2,4-tria z ole(2.1 7 m m oJ)とNaH(1.4 6
m m o()か ら調整したT7)アゾ - ル ナトリ ウム 塩と80
oC に て16時間反応させ る と ､
トリ ア ゾ - ル 体(66)が収率60% で無色 ア モ ル フ ァ ス 状固体と して得られた ｡
66は1H-N MR､ IR､ 元素分析､ 旋 光度 に よ り同定 した ｡ 6 6(1.4 1 m m ol)を
MeO H(7･4 mI)に溶かし､ p-tolu e n e s u[fonic a cid(2･O m m ot)を加え室温にて4時
間反応させ る と脱トリテ ル化が進行しジオ ー ル体(59)が収率48% で無色結晶と
して得られた｡ 5 9は1H-N M R､ IR､ 融 点 ､ 元素分析 ､ 旋光度 に より同定 した
(Schem e 3-5)o
ジ オ ー ル体(5 9)は Sche m e 3-6 に示 した合成法に従 い 鍵中間体(22)に導く こ
とが で きた ｡ 即ち ､ 5 9 にス ワ ン酸イヒ(D M S O, oxaly]chlo ride, CH2Ct2)を行 い ､
ア ル デ ヒ ド体(30)を収率7 5%で無色結晶として得た｡ 30は
1H-N M R､ 暮R､ 融点 ､
元素分析､ 旋光度 により同定した. 次 い で ､ 30(0.1 3 m m ol)をH20(0.3 6 m])に
懸濁させ ､ hydro xyla min e O- s ulfo n ate(0.34 m m oI)を加え､ 50oC にて2時間反
挿させ る と目的の 鍵中間体である光学活性 ニ トリ ル体(22)が収率2 20/.で得 ら れ
た. 皇2は標品と1H-N M R､ H P LC等機器デ ー タ が全て が 一 致 した o
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従 っ て ､ 以上 によりE R-30346の 別途新規合成法が見 い 出された｡
本合成法の鍵反応であるOsO.を伺 い るd
'
Ihydroxylatio nにお い て 望み の 立体配
置を有する ジオ ー ル 体(6 3)が野6 : 1 の選択性で主生成物として得られた｡ 6 3､
64は シリカ ゲ ル ク ロ マ トグラ フ ィ ー により容易に分離可能である｡ 筆者らの 合
成法は ､ 先に 述 べ たケ ト ン体(43)から望 み の 立体配置を有する オキ シラ ン体
(5 4)を得る反応の ジア ス テ レオ選択性が約4: 126b)である ことより ､ その 選択性
はほぼ同程度である と考えられる (Figur e5 0) ｡
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今後 の検討課題として ､ 本合成法を工業的合成法に適用する ため には春行
程の収率､ 操作性､ 反応 の 選択性､ 採算性等の 点を改善しなければならな い と
考えられる｡
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結語
筆者は､ 強力 かつ 広 い抗貴簡 ス ペ ク トル と高 い 安全性を有す る トー)ア ゾ - ル
系内臓真菌症治療薬の創出を目指し分子設計並 び に合成を行 っ た ｡
第1部で は チ ア ゾ - ル 側鎖を導入 した基本骨格(I)か ら3系統 の ラセ ミ体 の チ
アゾ - ル 側鎖 を有する新規トリ ア ゾ - ル 化合物の 簡便な合成法を確立 した ｡
(Fiョu re5ト1) ｡ 基本的な分子設計の考え方としてP-4 5 0､4｡M の 基質である ラ
ノ ス テ ロ ー ル を mimicする と い う こ と を念頭 に置き ､ 基本骨格(I)に結合する チ
アゾ - ル側鎖部分の 平面性､ 電子密度､ 極性等を考慮した ドッ ラ グ デザイ ン を
展開した｡ こ の 中で - 連の4- フ ェ ニ )I, チア ゾ - ル誘導体 は､ /
'
n vitroで は主要 3
菌種 (ナス ペ ル ギル ス 属 ､ カ ン ジダ属､ ク リ プ トコ ツ カ ス 属) に対しバ ラ ン ス
良く強力な抗其菌活性を示 し､ in v]
'
v oで はC. albic a n sによ る マ ウ ス 全身感染実
験にお い て 良好な活性を示した｡ 経口投与によ る/
'
n viv o活性は フ ユ ニ ル基上 の
置換基の影響を受け､ ハ ロ ゲ ン ､ シ ア ノ等電子吸引基を導入し た化合物 に高 い
効果が認められた｡ こ れは ､ 化合物の代謝的安定性に起因する もの と考えられ
る｡ 特 にE R-24161(6f)はI
-
n vitro､ jn vI
-
v oともに強力な抗真菌活性を示した.
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ま た ､ E R-2 4 161(6f)の 高活性 アイ ソ マ - を エ キ ソ メ テ レ ン 体(1 6)に対する
ヽ
A Dmix (xを用 い た不斉 ジ ヒ ドロ キ シ ル 化反応 を鍵反応として得る合成法も確立
した(Figu re51 -2)0
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第2部で は ､ E R-2 4 161(6ず)の毒性試験の結果から ､ 毒性軽減の指標として ラ
ッ ト副腎11β-水酸化酵素に対する 阻害活性 に注目し基本骨格(E)をリ ー ドと して
合成展開した｡ デザイ ン した化合物の構造中 に ラ ノ ス テ ロ ー ル の 13位メ チ ル
基 に相当する部分構造を導入する こ とでP-4 5 014｡ Mに対する特異性の 向上を期待
した｡ その 結果 ､ ベ ン ジル位炭素とチ アゾ - ル 側鎖との 間に メ テ レ ン 鎖を轟入
した化合物(2 9, 3 8)は ､ llβ-水酸化酵素に対する阻害活性が第1部で述 べ た化
合物(6ず)と比較して 3 0倍以上減弱する こ と が明らかとな っ た . 加え て ､ メ テ
レ ン鎖 にメ チ)I,基を付与する と抗真蘭活性が､ 特 にA. h] migatu sに 対する抗貴
簡活性が増大す る こ とを見い 出 した｡ こ れらの 知見から､ 選択性の向上 に よ る
毒性軽減並びに活性向上 の 可能性が示唆された(Figu r e52-1)｡
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･1
そ こ で こ の(2FT,3何体(29, 3 8, 基本骨格(ll))に対し第1部で見 い 出 したチア ゾ
- ル側鎖を応用 し､ 2系統で種 々 合成展開を行 っ た｡ 光学活性な2系統の化合
物群ともに種々 合成検討を行い 効率的な合成法を確立した(Figu re52 -2)｡
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Figu re5 2-2
そ の 結果､ 基本的な構造活性相関は ､ 第1部で見出したチ ア ゾ - ル側鎖 の 知
見と同様 であ っ たが ､ I
'
n vI
'
tro活性が第 1部の化合物群と比較して強力 にな っ た
ために ､ ･jn v/
'
v oで は C. albic a n如こよ る マ ウス 全身感歎実験に お い て 良好な活性
を示めす化合物が多数得られた ｡
●
こ れ ら化合物をよ り臨床の痛態を反映して い
る と考えられる 主要3菌種 (ア ス ペ ル ギ ル ス 属 ､ カ ン ジダ属 ､ クリ プト コ ツ カ
ス 属) に対す る局所感染実験､ ラ ッ ト ピ ー グ)i/ に対する毒性試験等を経 て
E R-3 0346(29g)を発見する に至 っ た｡
E R-3 0346(2 9g)は､ 序論で述 べ た筆者が考える今後臨床の現場で求められ る
内臓真菌症治療剤 の要件を全て満足して い ると考えられた｡
第3部で は ､ E R-3034 6の鍵中間体である光学活性β - ハ イ ドロ キシ ニ トリ ル
体(2 2)の 工 業的合成法の確立及び別途新規合成法の検討を行 っ た ｡
第1章で は ､ 筆者らの見 い 出 したin situで調整したLiCNとオキ シラ ン 環の 反
応が位置及び立体選択的 に進行し､ 収率73 %で目的物が得られ ､ 操作性､ 安全
性に優れ ､ 安価 な試薬 の組み合わせ である こ とか ら採算性にも問題なく工業的
合成法 に適した合成法である こ とを述 べ た｡ ま た本反応 は ､ 他 の オキシ ラ ン 環
･の 開環反応 ､ ア ル キ ル ハ ライ ド に対する置換反応 にも応用で き る 可能性を提供
した(Figure 53)0
第2章で は ､ シ ア ン化物イオ ン に よる オキ ラ ン 環の 開環反応を経由しな い 別
途新規合成法を見 い 出 し､ ま た立体制御 に関する若干 の知見に つ い て述 べ た
'
(Figu r e5 3)｡ 光学活性 エ キ ソメ テ レ ン体(6 2)に対する触媒的四酸化オス ミ ウ ム
ジ ヒ ドロ キ シ ル化反応 により ､ 望 み の 立体配置を有する ジオ ー ル 体(6 3)が約6:1
1 04
の ジ アス テ レオ選択性で収率5 8% で合成する こ とが で きた ｡
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一 連の 探索研究にお い て筆者らは ､ 1)in vitr o抗貴簡活性とラ ッ ト副腎11P一
水酸イヒ酵素に村する 阻害活性と の選択性を毒性軽減の曙標にして 分子設計及び
合成展開を行 い ､ 2) 毒性試験 ､ 体内動態試験の 早期評価を実施し､ 3) 的確
に臨床効果を予測する ため にス クリ ー ニ ン グの 早期に臨床の病態を想定した局
所感染実験を導入し､ より有効性と安全性の バ ラ ンス の とれたE R-3034 6(2 9g)
を発見する に至 っ た ｡
本研究は ､ 1 0年にも及ぶ であろう医薬品開発研究の長い 道 の り の初期部分
(前臨床) に相当し､ ア ツ セ イ系 ､ 病態モ デ ル の構築 ､ リ ー ド化合物の創出 ､
分子設計した化合物の新規合成法の開発､ リ ー ドオ プテ ィ マ イ ゼ - シ ョ ン ､ 安
全性試験､ 体内動態試験､ 最適化合物の 選択､ プロ セス 合成研究､ 製剤化研究
等まさに前臨床研究の集大成 であ っ たと考えられる｡
本論文は ､ こ れをメ デ イ シナ ルケミ ス トが医薬品合成研究の 立場から反応 と
有機合成化学及 び化合物の構造と生物活性の相関並びに工業化研究に つ い て 述
べ たもの である ｡
最後 に ､ ER-3 0 3 46 が臨床試験 にお い て 早期に その 有用性が確認され ､ 内臓
真菌症 の治療に お い て多くの患者様に貢献でき る日が来る こと を祈り結語とす
る ｡
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実験の部
Expe r主m e ntaJ
- Melting points w e r edete rmin ed u sfng a Ya n ag[ moto m e(t(
･
ng po T
･
nt
●
appa r atu s a nd are u n c o rre cted. Infr a r ed spe ctra w e re m ea s u r ed with a
Nic olet 2 05 FT-IR spe ctr o m et r･ T he pr oton n u cle rm agn etic re s o nan ce(1H-
N M R)spe ctra w er e r e c o rded o n a Va ria nUnity4 0(4 00M Hz)spe ctro m et r,
a nd chemic al shi触 a r e e xpressed in ppm dow nfield from tetra m ethylsila n e
【
(T MS) as an jnte r n aJ r efe re n ce. The fo=o wmg abbre viatio n s a r eu s ed:
s= s- ngfet･ d=do ublet, t=tn
.
p(et, q=qu a代et, m = m u(tipfet, br=br o ad. Ma s s
spe ctra(M S)w e r e obtain edo n aJ E O L J M S-H XI O Om a s s spectr o m et r. The
optic alr otatio n sw e r ere c o rded withaJA S C ODIP100 0digitalpo]arim ete r.
Co mpo u nds 4a - h, 9a - d, lla - d a nd 2 1 w e r epr epa r ed fro m
com m ercially a v ailable m ate ria一s by usin9 a kn ow n m ethod.16, 17, 1 9)
Co mpo u nds 27g, 28a 一事, 3 2a a nd 3 2b w e r e obtain ed fr o m c o mm e rcjaJ
supplie rs.
S =c age一(KI
'
e s elge16 0, Me rck)w as u s ed fo r c ofu m n chr o m atogr aphy,
s=c agel(Kie s elge1 60 F25 4, laye rthicknes sO12 5m m, Me r ck)fo r a n alytic
l
al
thin laye r chro m atography(TLC) a nd silic a get(Kies elge1 60 F2 5 4, laye r
thickn ess
,
2 m m, Me rck)fo rpr epa r ative TL C(PTL C). A ”o rga nic e xtra cts w e r e
dried o ver anhydr o u sMgS O4, a nd the s olv ent w a s r e m o v ed with a rota ry
e v apo rator u nde r r edu c edpr e s sure.
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Pa rt l.
Se ctio n1
Synthesis of 1
-(2,4-D ifluor ophe nyI)-1 -(4- s ubstituted thia z oト2 -yI)-
2 -(1 H-1,2,4･tria z oト1-y])etha nols (6a - h)I
Table 1-1
c
Fi
synthe sis of(±)-1-(2,4-dif]u o rophe ny])-1-(4-s ubstitutedthiaz oト2-yl)-
2-(1H-l,2,4-tria z oト1-yI)ethan o(s(6a - h)
H
申
R
i
n･BuLi, TH F,
-7 8oC
C
F ク′
も､
ド
ゴ
1
5
KTN
H
NaH, DM F
60 oC
由
co m
N
P
.
0
.
u nds
R- Y.e.d(%)
:
:
Co m品o.?nd
s
Rl ,.e.d(%)
6a - CH3 6 5
6 b ぺ∋ 77
6c - 令 - OC H3 7 5
6d 櫛 H3 4 9
6e
6f
6g
6 h
%
や†
ぺ㌻cI
母 cN
6 8
5 8
7 0
4 6
1 -(2,4･D if]u o r ophe nyl)-1-(4- m ethy]thia z oト2 -y])
･2-(1 ”-i,2,4･triaz oト
llyl)etha n o[(6a)
A 1.6 m ol s olutio n of n- BuL
J
Iin n-he x a n e(1.54 ml, 2.4 7 m mol) w a s
ad ded dr opwis eto a s olutio n of 4a(2 4 5mg, 2･47 m m ol)in TH F(6 m]), while
stirring at
-78 oC･ Afte r 5 min･ a s olutio n of 2- ch]oro -2
1
,
4. -
diflu o r o a c etophe non e(447 mg, 2.35 m m ol)inT HF(5 ml)w a s ad deddropwis e
tothe stirred mixtu re atthe s a m ete mpe ratu r e･ Stirring w a s c o nti u edfo rlh
at the s a m ete mpe r ature. Afte r ad dito n ofw ate r, the mixture w a s e xtr a cted
with AcO Et. The o rganic e xtr a ct w as w a shed
'
with brin e, dried, a nd
e v ap?ratedto a恥rd the chlorohydrin 5a ･ A s olutio n ofthe c r ude 5ai
n D M F
(10 m])w a saddedto a s olutio n ofs odiu mtria z olide, pr epa r ed fr o mlH
-l,2･4-
trja z ole(5 5 1
'
mg, 7,4 1m m oI)a nd NaH(60 % min
.
eraloil dispersio n, 24 7mg,
1 0 7
61 8 m m oI)in DM F(5 mJ)･ The mixtu r e w a sthe n stirr ed at 60 oC fo r3 h.
A her ad dito n of w ate r
,
the mixtu r ew a s e xtra cted with AcO Et･ The o rga nic
e xtra ct w a s w a shed with brin e
, dried, a nd e v aporated. The re sidue w a s
chrom atographed o n siI
I
LC agel(20g, 1 % MeO H-CH2C12)to affo rd6a (495
mg, 6 5%)a s c ol rle s spris m s. m p 14 2- 1 4 3oC. 1R(C H C13):1 61 6, 15 0 1,
12 7 7, 113 9c m
･1
･
1H-N M R(C DC13)8‥2･41(3=, d, J- 0･9=z), 5･1 9(2 H, s),
1
5175(1H, s), 6･75 - 6･9 0(2H, m), 6･85(1H,br s),7.5 5- 7.6 5(1H, m), 7.83(1H,
s), 8107(1 H,s). An a/. Calcd forC14H1 2F2N40S:C, 52.1 7;H, 3.7 5;N, 1 7.3 8.
Fo u nd:C
,
5 2.22;H, 3.72;N,1 7`3 8.
ll(2,4･D
'
[f]u or ophe nyけ･1･(4･phemylthia z oト2-y])･2･(1 終1,2,4･
tria z oト1･yl)etha n ol (6b)
]n the s a m e m a n n e r a sde s c ribed forthe pr epa r atio n of6a , 6b vv a s
obtained a s c ol rle s sne edles(7 7%). mp160 - 16 1
oC. 1R(C HC13):1616,
1501
,
12 7
,
1 1 41c m
-1
.
1H-N M R(CDC13)8:5.93(2H, s)5.8 9(1H, s), 6.78 -
6･8 8(2H, m), 7･3 2- 7･37(1H, m),7AO - 7･46(2H, m),7.4 5(1H, s), 7.6 4- 7.70
(1H, m), 7.8 5- 7.88(2H, m), 7.87 (1H, s), 8.l l(1 H, s). An al. Calcd fo r
C19H1 4F2N40 S: C, 5 9 3 7;H, 3.67;N, 14.57. Fo u nd: C, 5 9.57;H, 3.65; N,
1 4.56.
1-(2,4- Dif)u o r ophe nyI)- 1･【4･(4･ m ethoxyphe nyI)thiaz oト2 -yJ]･21(1fl-
1,2,4-tria z oト1･yJ)etha n oI (6c)
ln the s a m e m a n n e r a sde s c ribed fo rthe prepa r atio n of 6a , 6c w a s
obtain ed a s c ol rle s s n e edl s(7 5%). mp 1 59 - 1 6 0oC. IR(C H C13):161 4,
1 5 0 0,1 27 8, 1 2 5 1, 1 4 0c m
-1
･
1H- N
.
M R(CDC13)8:318 5(3=･ s)･512 6(2H, s)
5.8 7(1H, s), 6.78 - 6.87(2H, m), 6.9 3- 6.9 7(2 H, m), 7.3 1(1 H,
'
s), 7.63- 7.6 9
(lH, m), 7.7 7- 7.81(2H, m), 7.8 6(l H, s), 8.10(lH, s)I An a/. Calcd fo r
C20H16F2N402S.
. C
,
5 7.9 6;H, 3.89;N, 1 3.5 2. Fo u nd:C, 57.9 2;H, 3.80;N,
13.67.
1-(2,4-Diflu o r ophe nyI)-1-【4･(4- m ethylphe nyI)thiazoI-2-yl]･2-(1H･
1,2,4-tria l:0ト11yI)ethan oI (6 d)
1 0 8
Ln the s a m e m a n n e r a sde s c ribed fo rthe prepa r atio n of 6a , 6 d w a s
obtain ed a s c o[ r]e s s n e edl s(49 %). mp1 2 4- 126 oC. 旧(C H C]3):1 6 1 6,
1 501
,
1 2 7 7,1141 c m
-1
.
1H- N M R(C D CI3)8:2.3 9(3H, s), 5.2 6(2H, s)5.86
(1H, s), 6.7 7- 6187(2H, m),7･23(2H,brd,J=8･O Hz),7･3 8(1 H, s), 7･6 2- 7･70
(1 H, m), 7･7 5(2H, brd, J=8･O Hz), 7･85(1 H, s), 8･1 0(1H, s)I An aI･ Calcdfo r
C2 0H1 6F2N40 S: C, 6 0･2 9;H, 4･05;N, 1 4･06･ Fo u nd: C, 6 0･5 9;”, 4･1 2; N,
1 3.93.
1-(2,4-D iflu orophe nyl)･1-[4-(4･ftuprophe nyl)thia z oト21yI]･2･(1H-
l,2,4-tria z oI･1- yl)ethan oI (6e)
]n the s a m e m a n ner as desc ribed forthe pr eparatio n of 6a, 6e w a s
obtain ed
･
as colo rle s spris m s(68･ %). mp17 7- 1 79
oC･ 1R(C H C]3):1 616,
1607,150 0,12 7 7,11 4 0cm
-1
.
1H･N M R(CD C13)8:5.26(2H, s)5･9 3(1H, s),
6.7 8- 6.9 0(2H, m),7.l l(2H,brt,J=8･7 Hz),7･3 8(lH, s), 716 5- 7172(1H, m),
7.8 0- 7.8 6(2H ,m), 7.8 7 (1H, s), 8･1 0 (1H, s)･ An a/･ Calcd for
c1 9H1 3F3N40 S: C, 56･7 6; H, 3･2 6
1
,
N
,
1 3･92･ Fo und
･
. C
,
5 6･9 0･
,
H
,
3･281
,
N
,
1 3.8 9.
1-(2,4-D if]u orophe nyJ)･1･[4-(2,4-diflu orophe ny])thiazoト2叫】
-2･
(7〃1 ,2,4･trjaz oト1･y])eth畠n o) (6f)
In the s a m e m a n n e r as des c ribed forthe prepa r atio n of 6a , 6 fw a s
obtaineda s c oZ r]e s s n e edls(58 %). mp14 8- 150
oC , lR(C H C13):1 6 1 7,
1 598
,
1 2 7 8
,
1 1 02c m
-l
.
1H- N MR(CDCI3)8･. 5.2 3(lH, d, J=1 4.i Hz), 5.2 8
(1H,d, J=1 4.iHz), 5.97(lH, s), 6･8 - 7･0(4H, m), 7･6 6(2H,d,J= 2･2 Hz), 7･69
(1H,td, J=6.4, 9.5 Hz), 7.86(1H ,s), 8･10(1 H, s), 8･1 4(1H,td, J= 6･6, 9･5 Hz)I
An al. Calcd fo rC1 9H12F4N40 S:C,5 4.2 9;H,2.8 8;N,1 3･3 31 Fo u nd:C, 5 4･3 5;
H
,
2.99;N,1 3.4 4.
1-(2,4-D iflu o r ophe nyI)･11[4-(4･ chlo r ophe nyI)thiaz ol･21 yl】･2･(1H-
1,,2,4-tria z oト11yl)etha n ol (6g)
In the s a m e m a n n e r a sde scribed fo rthe prepa ratio n of 6a , 6g w a s
obtain ed a s colo rle s s n e edl s(7 0%). mp1 68 - 16 9
oC. ]R(C H CI3):1616,
1 09
1 5 01,1 2 7 8･1 1 4 0･109 3cm
11 1= - N MR(C D CI3)6:5･2 6(2 =, s), 5･9 5(1H, s),
6･77 - 6･8 8(2H･ m),7139(2H, brd,J=818 Hz), 7,4 3(1 H, s),7.6 5- 7.7 1(1H, m),
7･7 9(l H, br d, J=8･8 Hz), 7･8 6(1 H ,s), 8.09 (lH, s). An a/. Calcd for
C19H1 3CIF2N40 S:C,5 4A8;H, 3･13;N, 13･38･ Fou nd:C, 5 4･56;H, 3.16;N,
13.24.
1 ･(2,4- Diftu orophenyl)･ り 4･(4･ cyanophenyl)thia z ol･2-y]ト2･(1H･ -
1,2,4･trjaz oト1･yl)etha n ol (6 h)
(n the s a m e m a n n e r a sde s c ribed forthe pr epa r atio n of 6a , 6h w a s
obtain ed a s c of rfe s spris ms(4 6%). mp19 5- 1 98oC. 柄 (C H C13):2 2 3 0,
161 0
,
1501
,
1 2 78
,
11 40 c m
-1
.
1HIN M R(C D C13)8:5.2 4(1H, d, J= 1 4.5 Hz),
5･2 8(1 H,d, J= 14.5 Hz),6.05(1 H, s), 6.7 8- 6.9 0(2H, m), 7.6 0(1H, s), 7.68 -
7･7 4(l H, m),7･7 1(2 H,brd, J=8･5Hz), 7.8 9(l H, s), 7197(2H,brd, J= 8.5 Hz),
8.l l(1H, ら). 加 a/. Calcd fo rC2 0H1 3F2N50 S:C, 5 8.67;H, 3.2 0;N, 17.l l.
Fo und:C
,
5 8.4 4;H,3-2 3;N,1 7.0 7.
1 -(2,4･D iflu o r ophe nyI)-l･‡4･【41(1 H-1,2,3,4-tetr az oト5-
yl)phenyl]thiaz oト2-yI)-2･(1 H-1,2,4･triaz oトl･yI)etha n o] (6i)
CH3
fJ
N
y
F
ク′
さヽ
ド
忠
H
6 h
a)
～ ド
クーー
さヽ
H
S
グ
b)
～ F ク′
ゝ.
H㌔NFi"
ド
シ′
さヽ
H
y
F
Sche m el･1
6i F 6j
a) NaN3, D M F, 1 0 0
oC(8 5%)
b) GH3l, Cs2C O3, D M F, r･t･(3 0 %,1 8%)
ド 6 k
NaN3(1 9 1mg, 2･9 3 m m oI)a n.dtriethyla min ehydr o chlo ride(4 04mg,
2.9 3 m m ol)w e r e ad dedto a s o山tio n of6h(40 0mg, 0･9 8m m ol)in DMF(10
mJ), a ndthe r e a ctJ
'
o n mixtu r e w a sheated at 100
oC fo r1 4h
,the n cooledto
ro o mte mpe ratu re a nd fi一te red. EtO H, a c eto n e a nd w ate r w e re ad dedto the
filtrate, a ndthe mixtu re w a s adju sted to pH 5 with c o n c e ntr ated H Cl. T he
pr e cipitate w a s collected byfiltratio n, w a shed w 肋 w ate r, and driedto affo rd 6i
a s a s olid(380 mg, 8 5 %), which w a s u s ed fo rthe n e xt step witho utfu rthe r
l l O
purific atio n.
1H-N M R(D M S O-d6)声‥ 512 7(2H, s), 7･0 - 7･05(1H, m), 7･18 -
7.2 5(1H, m), 7.43(1 H, s), 7･50 - 7･5 7(1H, m), 7･72(1 H, s), 8･12(2H, brd,
Lk=8.5 Hz), 8.20(2H,brd, Lk8.5 Hz),8･28(1H, s), 8･33(1H, s)I
1-(2,4･Dif]u o r ophe nyl)-1 ･(4･【4-(2･ m ethyト2H･1,2,3,4･tetraz oト5･
y)phe ny]thiaz oト2
･yl)･2 ･(1H･1,2,4 -tria z oト1 ･yI)etha nol(6j) and l･
(2,4- D ifTu orophe nyl)-1･(4･【4･(1･ m ethyト1H･1,2,3,4-tetraz oト5･
yI)phe nyl】thiazoト2･yt‡･2-(1H･1,2,4-tria zoト1-yl)etha n ol (6k)
ce siu m c a rbo n ate(2 31 mg, 0.71m m ol)w as addedto a s olutio n of6i
(3 2 0mg, 0.71m m ot)in DM F(3
1
mI), a ndthe mixtu r e w a she ated at60
oC for30
min
,
the n c o oledto r o o mtemperature. Iodo metha n e(O10 48 mL, 0･78 m m ol)
w a s ad ded
,
a ndthe whole w a s stir red atthe s a mete mpe r aturefor15 h･ A 件e r
addito n ofw ate r, the mixtu r e w a s e xtra cted with AcO Et. T he o rga nic extra ct
w a s wa shed with brin e, dried, a nd e v apo rated. T he r e sidu e w a s
chro m atogr aphed o n s
.
tlica gel(4 0g, 1 % - 2 % MeO Hin C H2C(2)to giv e6ja s
c olortes spris m s(2 0 0mg,3 0%)a nd6k a sa c olo r]e s spo wde r(6 0mg, 1 8%)I
co mpo und 6j: mp1 95- 1 98
oC･ 1R(CH C13):1617,1 50 6, 1 420,12 7 7, 1 1 4 0
c m
-1
.
1H -N M R(C D Ct3)8:4.42(3H, s), 5.27(1H, d, J=1 4･4 Hz), 5･3 2(1H, d,
J= 1 4.4Hz), 5.9 4(1H, s). 6.7 9- 6.89(2H, m), 7･55(1H, s),716 5- 7172(1H, m),
7.88(1H, s), 7.9 9(2H,brd, J=8.6 Hz), 8･13(l H, s),8･20(2H, brd, J=816 Hz)A
An a/. Catcd forC2 1H1 6F2N80 S
1
. C
,
54.07., H,3A 6;N,2 410 2･ Fo u nd:C, 5 4･2 1;
H
,
3.4 9;N, 2 4.26. Co mpo u nd6k: mp1 8 5
- 187 oC･ lR(C H C13):161 6,1 5 0 6,
14 57
,
1 2 7, 1 1 4 0c m
-l
.
1H - N M R(C D CI3)8: 4.2 2(3H, s), 5･2 8(2H, br s),
-6.0 2(1H, s), 6.79 - 6.9 1(2H, m), 7･61(1H, s), 716 9- 7･7 6(1H, m), 7･82(2H, br
d,J= 8.2 Hz), 7.89(1H, s),8.06(2H, brd, J=812Hz), 81 4(1H, s)･ An a]･ Gal-cd
fo rC21H16F2N80 S:C, 5 4･07;H, 3･46;N,24･02L Fo u nd.
･ C,5 41 0,
～ H
,
314 7;N･
2 4.10.
､
synthe sis of6f de rivativ e s(8a - g).
1 1 1
Tab一e l･4 Synthe si苧 Of6fde riv ativ e s(8a - g)
演
1)n-BuLi, T H F, 178oC
2' z q x
X=Cl, Br
Y
ク′
さ､
諾
7a
ド
恥
H
A = N
, C H
NaH, DM F
60
oC
Co mpound
NoI A Z Y Yie[d(%)
8a CH F F 7 0
8 b N ド H 59
8c C H F H 6 4
8 d N C] CI 6 8
8e C H Ct C1 7 1
8f N CI H 61
8g C H Ct H 6 3
俄
H
ク′
さヽ
Z
ヽ
＼
8a
1-(2,4･Diflu o r ophenyI)-1-【4･(2,4 -d iflu o r ophenyl)thia z oト2･yl】･2-
(imidazoト1･y])etha n ol (8a .)
In the s a m em a n n er a sde scribed fo rthe prepa r ation of6a , 8a w as
obtain ed as a c of rle s spo wde r(70 %). mp191 - 192
oC･ 旧(C H C13):1618,
1 598, 1500, 1 2 68, 1 140 c m
-i 1H-N M R(D M S O-d6)8:4.98(2H, br s), 6.6 7
(1H,br s), 6.81(1H, br.s), 7.0 - 7.0 8(1H
■
,
m), 7.1 8- 7.26(2H, m), 7.3 0(1H, br
s),7.畠5 - 7.4 2(1H, m),7.3 9(1H, s),7.5 5- 7,6 2(1H, m),7.91(1H,d,J-2.8 Hz),
8.1 2- 8.20(1H, m). An a/. Cal占d fo rC2 0H13F4N30 S:C, 57.2 8;H, 3.1 2;N,
10.0 2. Fo u nd:C, 5 7.29;H, 3.09;N,9.9 0.
1 -(4･ F[u o r ophe nyI)･1-[4･(2,4･d 川u o r ophe nyl)t hia z oト2-yり-2･(1 H-
1,2,4･tria z oI-1-yI)ethan ol (8b)
ln the s a m e m a n n e r a sde scribed fo rthe pr epa ratio n of 6a, 8 bw a s
obtain eda s a c oto rle s spo wde r(5 9%), mp1 5 8- 1 6 0
oC. IR(C H C13):1616,
1 5 0 6,1 4 5 7, 12 77,114 0c m
-1 1H IN M R(D M S O-d6)8:5.0 8(2H,br s), 7.2 2-
1 1 2
7･2 8(1 H, m), 7･35 - 714 2(1H, m),7･声7(1H, s), 7.60- 7･66(2H, m),7.7 5(1H, s),
7.8 6(lH, d, J= 2.8 Hz), 8.2 2(1H, s), 8･24 - 8･3 (l H, m). An al. Ca(cd fo r
Cl.9H1 3
F3N40S:C, 56.71;H, 3.26;N, 1 3.92. Fo u nd: C, 5 6.61;H, 3.3 2; N,
13.90.
1･(4-FIuo r ophe ny])･1 ･【4-(2,4･diflu orophe nyl)thia z oト2 -y[]･2 -
(imida z oト1･y) ethan o) (8c)
fn the sam e m a nn e ra sde s c ribed forthe pr eparation of 6a , 8c w as
obtain ed a s a c olor(e sspowde r(64%). mp184 - 18 6oC. (R(C HCr3):162 2,
1602
,
1 50 7
,
1 457
,
1139cm
-1 1H一山M R(D M S O-d6)8:4.7 9(1H, d, J= 1 4.5
Hz), 4.8 7(lH,d, J=1 4.5 Hz),6L6 6(1H,br s), 6･81(1H,br s),7･10 - 7･18(2H, m),
7.2 2- 7
■
.28(1H, m), 7.3 0(1H,br
■
s),7.32(1H, s),7.3 5- 7.42(1 H, m),7･8 6(1H,
d
,
J= 2.5Hz), 8.2 5- 8.3 2(1H, m). An al. Calcdfo rC20H1 4F3N30 S:C, 59･84;
H
,
3.52;N, 10.4 7. Fo u nd:C, 5 9.9 6,
- H, 3.55,
- N, 10.5 3.
1-(2,4 - D ichto r ophe nyl)･1･[4-(2,4･diflu o rophe ny()thia z oト2-yt]-2･
(7 H･l,2,4-tria z oト1･yl)etha n ol (8d)
ln the sa m e m a n n e r a sde s c ribed fo rthe pr epa r atio n of 6a , 8 d w a s
obtain ed a s a c o]o r[e s spo wde r(6 8%). mp188 - 1 8 9
oC･ lR(C H C]3):1 621,
1589,1 5 0 5,1 4 6 7,1 2 7 8,12 6 6,1 1 0 3c m
-i
.
1H- N M R(D M S O-d6)8:5.35(1H,d,
J=14.4 Hz), 5.5 0(1H, d, J= 1 4.4 Hz), 7.2 - 7.2 6(1 H, m), 713 5- 7.4 4(3 H, m),
7
.54 - 7,58(2H, m), 7.6 8(1H, s), 8.0 0(1H, d, J=2.5 Hz), 8.15 - 8.2 2(1 H, m),
8.31(1H, s), An a/. Calcd fo rC1 9H12C12F2N40 S:C,50.34
･
,
H
,
2.6 71
,
N
,
1 2.36.
Fo u nd:C,5 0.21;H,2.62;N, 1 2.27.
1-(2,4-Dichlo rophe nyl)-1 -【4･(2,4-dif]u o r ophe nyI)thia z oI･ 2- yI]-2-
(imi申z oト1-yりetha nol (8e)
[n the s a m e m a n n e r a sdesc ribed fo rthe pr epar atio n of 6a , 8e w a s
obtain ed a s a c olo rte s spo wde r(7 1%). mp238 - 2 39
oC. [R(Nujo r):149 6,
､1 1 39 c m-1 1H -N M R(D M S O-d6)8･. 5.05(1H, d, J=14.4 Hz)
.
,
5.26(1 H, d,
J=1 4A Hz), 6.67(1H, br s), 6･7 3(1LH, br s), 7･2
- 7･25(1H, m), 7.2 3(1H, s),
7.3 7(1H, s),7.37- 7.4 2(2H, m),7.5 7(1H, d,J= 2･5 Hz),7.64(1 H,d,J= 8.8 Hz),
1 1 3
7･9 8 (1H, d, J=2･5 Hz), 8･1サ ー 8･2 (1H, m). An a/. Calcd fo r
C20H13CJ2F2N30 S:C･ 53･11;H, 2･90,
･
N, 9･2 9･ Fo u nd:C, 5310 8,
. H
,
2.91;N,
9.2 0.
1-(4･C hloropheny])･l･[4･(2,4･d 州uo rophenyI)thia zoト2- 州 -2･(1Ill
1,2,4･triazoト1-yI)etha n o】 (8f)
ln the s a m em a n n e r a sde s c ribedforthe pr epa ratio n of 6a , 8f w a s1
obtain eda s a c olo rLe s spo wde r(61%). mp1 67 - 1 6 8oC. 1R(C HC[3):1 5 0 6,
1 493,1 2 79,1265,1 139 c m
-1
･
1H- N M R(DM S O-d6)8:5.09(2 H,br s), 7.2 2-
7･2 8(1 H, m), 7･3 5- 7･40(2H, m),7･4 2(1H, s),7.6 - 7.64(2H, m), 7.7 6(1 H, s),
7･8 7(1 H, d, J=2,8 Hz), 8L24(1H, s), 8.2 4- 8.3 (1H, m). An a/. Calcd for
C1 9H1 3CIF2N40 S:C, 5 4.48;H, 3.1 3;N, 13.3 8. Fo u nd:C, 5 4.5 3;H,3.1 9;N,
1 3.4 2.
1･(4･C hiorophenyI)･1-【4･(2,4-difluor ophe nyJ)thia z oト2･yり- 2-
(imida z oト1･y7)etha n oJ (8g)
ln the s a m e m a n n e r a sde s cribed fo rthe pr epa ratio n of 6a , 8g w a s
obtain ed a s a c olorle s powde r(63 %). mp2 0 1- 203 oC. 旧(C H C(3):162 2,
1 5 9 6
,
1 5 0 7
,
1 4 9 2, 1 1 3 9, 1 1 0 2cm
-1
.
1H -NMR(D M S O- d6)8: 4,81(1 H, d,
J=1 4.5 Hz),4.86(1H,d, J=14.5 Hz),6.6 7(1H, s), 6.8 3(1H, s),7.2 2- 7.2 8(1H,
m),7.3 1(1H, s),7.3 5- 7,42(4H, m),7.6 2- 7,66(2H, m),7.87(1H,d,J=2.5Hz),
8.2 5- 8.3 2(l H, m). An a/. Calcd forC2 0H14CIF2N30 S:C, 57.4 9;H.3.38;N,
1 0.0 6. Fo u nd:C, 5 7.72;H,3.4 3;N,1 0.1 3.
114
Se ctio n2
Synthe sis of 1
-(2,4･D 柑u o r ophe nyt)～ll(2- s ubstituted thiazoト5･yI)･
2 -(1 H-1,2,4-triaz oI-1-y])etha n ols (1 1a - d)
Tab一e1-7 Synthe sis of(±)･l･(2,4-difluor ophe nyI)･1･(2- s ubstitutedthia z oト5･yt)
-2-(1H-1,2,4-trJ
'
a zoJ･1-yJ)ethanoJs(11a - d)
c
Fq
D
3
i:>R2
9
∩-BuLi, TH F
･7 8oC
C
ド
コ′
さ､､
さヽ
O H
F 1 0
2 Q:N
H
r- ”
N
NaH, D M F. 60
oC
co m
N
P
.?
und
R2 Yie.d(%)
1
.二;濫 ;
3
3
1 .c - ◎樽 38
11 d 櫛 N 69
F
フ′
さ ヽ
F
ゝ
ll
H
1･(2,4･ Diflu o rophe nyl)･1･【2･(4･flu o rophenyI)thiazoト5･yI]･2-(1H-
l,2,4 -tria z oト1-yl)etha n ol (11a)
●
Jn the s a m e m a n n e r a sde s c ribedfo rthe pr eparation of6a , lla w a s
obtain eda s a c olorJe s占powde r(4 3%). mp156 - 1 5 7oC. JR(C H CJ3).
I 1 61 7
,
1 604
,
1 500
,
144
,
1 2 76
,
1 23 7cm
-1
.
1H -N M R(C D C13)6:4.8 9(1 H,d, J=14.2
Hz), 5.22(1H,d, J=1 4.2 Hz), 5.8 4(lH, s), 6.7 8- 6.9 0(2H, m), 7.l l(2H, brt,
ム9.0 Hz),7.6 1(1 H,d,J=1.6 Hz),7･69 - 7･75(1 H, m),7･8 4- 7･8 9(2H, m), 7･8 8
(lH, s), 8.05(1H, s). An al. Calcd fo rC19H1 3F3N40 S: C, 5 6･71;H, 3･2 6;N,
1 3.9 2. Fo u nd:C,5 6.9 7;H, 3.2 7;N,1 4.ll.
ト(2,4-D iffu o r QPhenyJ)11･[2-(2,4･difZuor ophe ny)thia z oト5叫】-2-
(1 H-1,2,4-triaz oト1-yりetha n ol (llb)
]n the s am e m a n n e r a sde s c ribed fo rthe pr epa r atio n of 6a, l ib w as
obtain ed a s c ot rte s spris m s(33 %). mp1 62- 163.5
oC. IR(C H CI3):161 7,
150 0
,
1 2 7 7,
-
1 139, 11 0 2c m
-1
.
1HJN M R(CDC13)8:4.91(1H, d, J= 1 4.1 Hz),
1 1 5
5123(1H, d･ J- 1 4･1 Hz),5･86(1H, s)I 6･7 8- 710 2(4=, m), 7･6 8- 7･76(2H, m),
7･87 一(1H, s), 8105 (1H, s), 8･18 - 8.25 (1 H, m). An al. Calcd fo r
C1 9H1 2F4N40 S:C, 5 4･2 9;H, 2･88;N･ 1 3･33･ Fo u nd:C
,
5 4･4 9;H, 2189; N,
1 3.2 8.
1･(2,4･D iflu orophenyJ)112･【4･(2H･1,2,3-tria z oト2･
yりphe nyI]州 azoト5･yI)-2･(1 H･1,2,4-tria z oト1･y) ethano) (llc) .
1=the s am e m a nne r a sde s c ribed fo rthe prepa ration of6a, l lc w a s
obtain ed a sa c oJo rle s spo wde r(3 8%). mp1 7 0- 1 7 loC. 旧(C H C13):1 61 7,
1 608
,
15 0 0
, 14 10, 1140 c m
-1
･
1H- N M R(C DC(3)8:4.9 2(lH, d, J= 1 4.1 Hz),
5･2 4(1H,d, J=14･1 Hz), 5･87(1H, s), 6.8 0- 6.95(2H, m),7.67(1H,d, J= 1.5
Hz), 7･71 - 7･7 7(1H, m), 7･8 5(2H, s), 7.8 9(1H, s), 7.9 9- 8.03(2H, m), 8.0 7
(1H, s), 8.1 4- 8.18 (2 H, m). An al. Ca】cd fo rC21H1 5F2N70 S･0.2H20: C,
55.43;H, 3Al,
' N, 2l.55. Fo u nd:C,5 5.68;”,3.4 7,
･ N
,
2 l.3 3.
1･(2,4- D州 u o r ophe nyT)-1 ･【2･(4- cya n ophe nyf)thiaz oト5･y[]- 2 -(1 ‖-
1,2,4-tria z oI-1･yI)etha n oI (11 d)
In the s a m e m a n n e r a sde s c ribed fo rthe pr epa r atio n of6a , l id w a s
obtain ed a sa c olo rle s spo wde r(69 %). mp 87- 90 oC. 1R(C H Ct3): 2 2 31,
161 7,16 08, 1500, 1420, 1 277, 1101c m
-1
.
1H -N M R(C D C13)8:4.90(1 H, d,
J=14.1 Hz), 5･2 2(1H, d, J= 1 4.1 Hz), 5.96(1H, s),6.7 9- 6.91(2H, m), 7.7 0-
7.7 7(4H, m), 7.8 9(1H, s),7.99(2H,brd, J= 8.5 Hz), 8.0 6(1H, s). An a/. Calcd
forC2 0H13F2N50 S:C, 58.67;H, 3.2 0;N,1 7.1 l. Fo u nd:C,58.4 7;H, 3.1 5;N,
16.96.
1-(2,4･Diflu orophe nyl)-1 -‡2･【4･(1H-1,2,3,4-tetra zoト5･
yl)phenyI]thia z oト5-yl -2･(1 H･1,2,4･tria z oト1･yl)etha n ol
I
(11e)
1 1 6
Ny ヽ
ゝ
H
ド
クー′
ゝ.
F ll d
a)
～ が
N=
ク′
さヽ
ド
亡ヽ
y ヾ
i. . _ J
lle
gNHH
)
b)
- - - → -
戟
シ′
さヽ
ド
H#S
さヽ
llf
Sche m el･2 a)NaN3, DM F, 10 0oC(84 %)
b)C H3l, Cs2C O3, D MF, r･t･(6 1%, 8%)
銑
フ′
さヽ
ド
ゝ
H
r 可
L :h ノ
llg
馳e
1nthe s a m em a n n er a sde s c ribedforthe pr epa ratio n of 6i, l le w a s
obtain ed a s a c olo rle s spo wde r(8 4%). Co mpou nd l ie w a s u s edfo rthe
n e xt step witho utfu rthe rpu rific at[
'
on. mp 1 2 9- 131
oC. 1H -N M R(D M S O-
d6)8･. 5･0 8(1H,d, J=14.3 Hz), .5･18(lH, d, J=14.3 Hz), 6,9 8- 7.0 5(lH, m),
7.1 8- 7.25(1H, m), 7.25(1H, s),7.45- 7.5 2(1 H, m), 7.7 3(1 H, s), 8.02(1H, d,
J= 0.7 Hz),8.ll(4H,br s), 8.34(lH, s).
1I(2,4･ D jflu o r ophe nyI)-1-‡2-【4･(2- m et hy]1 2H
■
-1,2,3,4-tetr a z oト5 -
y])phe nyI】thja zoト5･yJ)- 2-(1H - 1,2,4-tria z oト1-yJ)etha n ol(1 1f)a nd l ･
(2,4- D if[u o r ophe nylト1･(2-【4･(1･ m ethy(l lHl ,2,3,4･tetr a z oト5 -
yI)phe nyI]thiaz oト5･yl)12-(1 H-1,2,4 1riaz oト1-yt)etha n ol (11g)
tnthe s a m e m a nne r a sdes c ribed fo rthe pr epa ration of 6ja nd 6 k, l lf
w a s obtain ed a s c ol rle s spris m s(61%)and 1lg w a s obtainedas a colorle s s
po wde r(8 %). llf;mp14 7- 1 49 oC. IR(C H CL3):1617, 15 0 0,1439,141 8,
1 277,1 1 4 0c m
-1
.
1H -N M R(CDCJ3)8:4.42(3H, s), 4.92(1H, d, J=14.1 Hz),
5124(1H, d, J= 1 4･1 Hz), 5189(lH, s), 6.79 - 6.9 1(2H, m), 7.68(1H, d, J=l.5
Hz), 7 JO - 7･7 7(lH, m), 7･8 8(lH, s), 8.O l(2H, brd, J= 8.2 Hz), 8.0 7(1H, s),
8.2 0(2H,brd, J=8.2Hz). An al. Catcd fo rC21H1 6F2N80 S･. C, 54.0 71, H, 3.46･,
N, 2 4.0 2, Fo u nd: C, 5 4.1 5;H, 3 A9;N, 2 4.23. llg ; mp l 1 3- 115
oC. IR
(cHCI3):16 1 6, 1 4 9 9,1 4 53, 1 278,1 1 4 0c m･l. 1H -_N M R(C D CI3)8‥4.4 2(3H,
s), 4･9 3(1H, d, J=1 4.1 Hz), 5.2 4(1H, d, J= 1 4.1 Hz), 5.9 9(1H, s), 6.80 - 6.9 2
～
(2H,
-
m), 7･7 2(1H,d, J= 1.6 Hz), 7.7 2- 7.7 8(1H, m), 7.8 3(2H,brd, J=8.6 Hz),
7･89 (1H, s), 8･0 8(1H, s), 8,0 8-(2H, br d, J=8.6 Hz). An al. Calcd fo r
l 1 7
C2 1H16F2N80 S: C･ 54･07;H･ 3･4 6;N, 2 4･02･ Fo u nd:C, 54･12;H, 3.4 2; N,
24.03,.
Se c朋o n3
Synthe sis of 1
-(2,4･D ifJu o r ophe nyl)･1 -(6- subs削uted be n z othia z oト
2･yI)-2 -(1 H･1,2,4･triazo卜1･yl)etha n ols (i 4a - f)
Tablel･9
c
Fq
O
3
Synthe sis of(±)･1-(2,4-d州uorophenyI)･1･(6･ s ubstituted be n z othiazol
･2-yl)･2･(1F＋1,2,4･tria zoト1･yl)etha n ols(14a - d)
弧 31 2
n･ BuLi
,
TH F
178oC
c
苛準3
4TN
H
NaH
,
D M F
,
6 0oC
Compo u nd
No. R2 Yield(%)
14a ＋t 3 1
14 b - F 5 2
･4c 一吋》 22
14d -C N 31
ド
ク′
≧ヽ
F
′
S
r-
H
14
コa
Rl
l ･(2,4-D iflu orophe nyI)･1-(be n z othia z o卜2･yI)･2-(1H -1,2,4-triaz oト1-
yI)etha n oJ(1 4a)
fnthe s a m e m a n n e r a sde s c ribed fo rthe prepa ratio n of 6a , 14a w a s
obtain ed as c o(o rfe s s c rystafs(3 1%). mp1 3 0- 1 3 1
oC･ (R(C H CI3):1 6 16,
1501
,
1 436,11 27 7, 1 140c m
-1
.
1H-N M R(C D C13)8:5.32(2H, s), 6.0 5(1H, s),
6.7 7- 6.8 9(2H, m), 7.26 - 7.4 0(1H, m), 7･4 6- 7･5 0(lH, m)
I
,
7･70(l H, dt,
J=6.4,8.9 Hz), 7.83 - 7.85(1H, m), 7･8 6(1H, s), 7･8 9(1H, s), 7･9 9- 8･02(1H,
m), 8.1 5(1H, s), 8.1 4- 8.1 8(2H, m). An a/I Calcd fo rC1 7H1 2F2N40 S: C,
5 5.31;H, 3.6 0;N, 15.18. Fo u nd:C, 5 5.2 1;”,3.36;N,1 5.0 3･
1-(2,4･ Diflu o r ophe nyI)･1-(6･fluo r obe n z o.thia zoト2･yり- 2･(1 H･1,2,4･
tria z oト1･yl)etha n ol(1 4b)
1 1 8
fnthe s a m e m ann e r a sde s c ribed fo rthe prepa ratio n of6a, 14b w a s
obtain ed a s c ol rle s spris m s(5 2%). mp 1 39 - 1 4 0oC. fR(C H C[3):1616,
160 4, 1 501,1 4 5 7,12 7 7, 1 140 c m
-1 1H -N M R(C D CI3)8･. 5.28(1H,d, J=1 4.1
Hz), 5.32(1H,d, J= 1 4･1 Hz), 6･1 6(1 H, br s), 6.7 2- 6.82(1 H, m), 6.8 3- 6.90
(1 H, m),7･2 0(1H,dd d,J=0･2, 0･9,9･O Hz), 715 0(1 H,d d, J= 2.8,8A Hz), 7.6 4-
7.7 4(1H, m), 7･84(1 H, s), 7･9 3(1H, d d, J=5･2, 9.0 Hz), 8.13(1H, s). An a/.
CaZcd fo rC17HllF3N40 S:C, 5 4.2 5;H, 2.95,
' N
,
1 4.89. ･ Fou nd:C, 5 4.13; H,
2.89;N,1 4.84.
1 -(2,4･ D iflu.o r ophenyI)
･1-【6･(2H-1,2,3･tria zoト2･yI)be n z othia z oト2-
yl]･2-(lH-1,2,4･triaz oト1-yl)etha n o] (1 4c)
lhthe sam e m a n n e r a sdes c ribed fo rthe prepa r atio n of 6a, 1 4c w a s
obtained a scoLo r]e s s c rysta一s(22 %). mp1 48- 1 49
oC. 1R(C H C]3):1615,
1607, 1501,14 1 ,127,1 140c m
-1
.
1H -N M R(C D CJ3)8:5.29(lH,d, J=1 4.2
Hz), 5.3 4(1H, d, J=14･2 Hz), 6･24(1H, br s), 617 6- 6183(1H, m), 6･84 - 6･9 0
(1H, m),7,6 8- 7.7 5(1H, m), 7･8 3(2H,br s),7･85(1H, s), 8･07(1H,d,J=8･8 Hz),
8.16(1 H, br s), 8,24(lH, d d, J=2･0, 8.8 Hz), 8.5 4(1 H, d, J=2,0 Hz). An a/.
Calcdfo rC19H1 3F2N70 S･0.1H20: C, 5 3 A2; H, 3.ll; N, 2 2.9 5. Fo u nd: C,
53. 60;H, 3.0 9;N, 2 2.6 7.
1-(2,4･ Diffu orophe nyr)-1･(6- cya nobe n z othiazoト2･yl)-2-(1 H-1,2,4-
triaz oト11yl)etha n oI(14d)
In the s a m e m a n n e r a sde s c ribed fo rthe pr epa r atio n of 6a , 14d w as
obtained a s c ot rlesspris m s(31 %)･ mp 1 70 - 17 2
oC. IR(C H CI3):2 2 32,
1 617
,
1501, 1 2 78,11 4 1c m
-1
.
1H- N M R(C D C13)8:5.2 6(1H, d, J=1 4.0 Hz),
5･3 5(1 H,d, J= 1 4･O Hz),6･3 3(1H, s), 617 8- 6･8 3(1 H, m), 6･8 7- 619 2(1H, m),
7
.7 2(lH,d d, J=l.4. 8.3 Hz),7.8 9(lH, s), 8.07(lH,d d,J=0.4, 8･8 Hz),8･1 6(lH,
s),8.1 8(lH,d d, J=OA,i.4 Hz). An a/. CaJcd fo rC18HllF2N50 S:C,56139;H,
･2.89;N, 1 8.29. Fo u nd:C, 5 6.2 4;H, 2.9 5;N, 1 8.09.
ll(2,4-D ifluo r ophe nyIト1-【6･(2H ･1,2,3,4-tetr az oト5･y])benz othiaz oト
2-yI]･2･(1 HJl,2,4-trja z o]-1 -yI)ethanoI (14e)
1 1 9
1n the s a m em a nner a sde s c ribed fo rthe prepa r atio n of 6 = 4e w a s
obtain ed a s a･coto rle s spowder(88 %). Compound 14e w a s u s edforthe
n e xt step withoutfu rtherpurificatio n･ lH- N M R(D M S O- d6)8: 5･27(2H, s),
6･90 - 7･05(1H･ m)･ 7･1 8- 7･25(lH, m),7･43(1 H, s),7.5 0- 7.57(1H, m), 7.72
(lH･ s), 817 2(2 H7 brd,J-B･5 Hz), B12 1(2H, brd,J-8･5 Hz), 8.2 8(lH, s), 8.33
(1H, s). .
1･(2,4- D州 uo r ophe nyl)-1･【6･(2･ m ethyト2H-1,2,3,4-tetraz oI-5･
yl)ben zothia zoト2-yI]-2･(1H-1,2,4-tr
'
I a之0ト1-yI)etha n ol (1 4f)
ln the s am e m anner as desc ribed forthe pr epa ratio n of6j, 1 4ず w a s
obtain eda s a c olo rle s spowde r(24 %)･ mp182 - 186 oC . IR(CH CI3):161 6,
1 50l
,
1 41 8
,
1 2 78,l140c m
-1
.
1H-N M R(C D CI3)8:4 A 2(3H, s),5.30(lH, d,
J= 1 4･O Hz), 5･3 6(1H, d, J= 1 4･O Hz), 6.18(1 H, s), 6.78 - 6.88(2H. m), 7 A 8-
7･55(1 H, m), 7172(1 H, s),7･7 8(1 H, s), 8･1 9(1H,d d, J= 0･4, 8･8 Hz), 8.31(1H.
d d
,
J=l･6, 8･8 Hz), 8.66(lH,d, J=OA Hz). Anal. CaLcdfo rC1 9H1 4F2N80 S:
C
,
5l.81;H,3.20;N,25.44. Found
.
. C
,
51.53;H,3.15
･
,
N
,
2 5.1 6.
Se ction 4
Re s olutio n of6f
compound6f,(1000mg, 2.3 8ふm ol)wa s res olv edb少u sing a n optical
re s olutio n c olu m n(CHIFiAL CE LOD; Da
'
ICeI C hemic alIndu strie s
,
Tokyo,
Japan;n -he x a n e- EtO H=9/1 v/v)to giv e6fA(4 90 mg, mp･ 6 1- 63oC,[α1, -
85･2o(c=0･5, MeO H,20 oC),R;7-4 min)a nd6fB(4 94 mg, mp･ 61- 6 3
oC
,[α〕｡
＋8510o(c= 0･5, MeO H, 20oC), R,
' 914 min)･
1 2 0
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(＋6fA
ド
1)n - BuLi, T H F, -78oC2)m ethyJ2,4-difJu o robe n z o ate(81%)
P h3P C H3Br, n
- BuLi,T H F, -
L50oC - OoC - r.I.(25 %)
A Dmix α
,
トBuO H- H20, r･t.(5 7%)
l)MsCl, Et3N, C H CJ3, r･t. 2)1H-l,2,4-trJ
'
a z ole
,
NaH
,
D M F
,
6 0oC(63%)
2,4･ Diflu o r ophe nyl [4-(2,4･difluor ophe nyl)thiaz ol-2-yI]keto n e(15)
A 1.6 Ms o)utio nofn -BuLiin n-he x ane(33.1 ml,52.9 m m ol)w a s added
dropwis eto a s o[utio n of4f(1 0.2g, 50.8 m m ol)in TH F(9 0mI),山hile stirring at
-7 8oC･ Afte r20 min
,
a s o一utio n of m ethyJ2,4
-djflu o r obe n z o ate(8.9 g, 51.8
m m o[)in TH F(75 m()w a s added dropwiseto the stirr ed mixture at the s a m e
te mperatu re ･ Stirring w as contin ued for1 hat the s a me tempe r atu re . Afte r
ad dito n of a n aqu e o u s s olution of N H4Cl, the mixture w a s e xtr acted with
AcO Et･ T he o rga nic extr a ct w a s washed with brin e, dried, a nd e vapo rated.
T he re s ultings olid w a scrystaliz ed fr o mC H2C12 - n -he x a n eto giv ei 5(1 3.9
g,81 % , coJo rle s s need)e s). Co mpo und15 w a s u s ed fo rthe n e xtstep witho ut
funherpurificatio n. 1R(C H CJ3):1662, 1611, 1 485, 127 2, 1 1 4 1c m
-1 1H -
N M R(C DC13)8:6.91 - 7.00(3 H, m)i7.0 3- 7.07(1H, m),8.08 - 8,15(3H, m).
1 ･(2,4･Difluorophe nyI)-1-[4-(2,4･diftuor ophe nyI)thia z oト2･yI]ethe n e
(1 6)
･A l16 M s o一utio n ofn - BuLiin n -he x a n e(3.7 m], 5.9 m m oJ)w a sadded
dropwjs eto a s olutio n of m ethyftn
'
phenyJpho spho niu m br o mide (2.3 g, 63
1 2 1
m m o])in TH F(2 5ml), while stirring. at -5 0oC. Afte r1 0min, a s olutio n of15
(1･4g･, 4･2 m m?l)in TH F(15 mI)w as ad ded dr opwis etothe stirred mixtu r e at 0
oC･ Stirnng w a s c o nti ued for1 h atro o mte mperatu r e. Afte rad dito n of
w ater
,
the mixtu re w as extracted with AcO Et･ T he o rganic e xtra ct was
w a shed with brin e
, dried, a nd e v apo r ated. The r e sidu e w a s
chr o m atographed o n s=c agel(50g, O15 % AcO Et 一 什he x a n e)to affo rd1 6
(3 5 0mg, 2 5%)as a s olid･ Co mpou nd 16 w a s u s ed fo rthe n e xtstep witho ut
fu rthe rpurific atio nt )R(C HCt3):3140, 3 064, 2 4 01, 1 6 62,16 3 3, 1 5 0 6, 1 4 2 5
cm
-1
.
1H･N M R(CD CI3)8:5.60(1H, s), 6.3 9(1 H, s), 6.8 6- 6.9 6(4H, m),
7.39 - 7.45(1 H, m), 7.66(1 H,d,J=2.2 Hz), 8.1 4- 8.2 0(1H, m)I
ll(2,4-D 州uo r ophe nyl)11･[4-(2,4-d 州u o r ophe ny])thia z oト21y[]-1,2･
etha nedioI(1 7)
A D- mix- α(1.1 g)w a s addedto a s olutio n of16(90 mg, 0･27 m m o)in t-
BuO H(7 mI)and w ater(3-5 ml) a nd the nthe mixtur e w a s stirr ed at r o o m
te mpe r atu r efo r2 2h. Afte r addito n of Na2S O3(1 g)a nd w ate r,the mixtu r e
w a s e xtra cted with AcO Et. The e xtra ct w a s w a shed with brin e, dried, a nd
e v apo rated. The re sidu e w a s chro m atogr aphed o n silic agel(1 0g, 5 %
AcO Eト ー n-he x a n e)to afford15(57 mg, 57 %)a s a n oil. Co mpou nd1 7w a s
u s ed fo rthe n e xt step withoutfu rthe rpu rific atio n･ lR(C H CI3):35 31, 24 01,
1 619
.
,
16 01
,
1 5 0 2
,
1 4 2 5,1 27 4c m
-1
.
1.H- N M R(C D CI3)8:3･71(1H,dd,J= 4･4,
10.0 Hz),3.87(1H,dd, J=1010, l l･6 Hz),414 4(l H, s),4･78(1H,d dd, J=O16, 4 A,
ll.6 Hz),6.77- 6.82(lH, m),6･79 - 7･00(3H, m),7･7 0(lH, s),7184 - 7188(lH,
m), 8.0 7- 8.
1
1 3(lH, m).
(-)-6f A
Me sylchlo ride(0.036 mg,O146 m m oI)a ndtriethyla min e(0･06 5mg, 0･4 6
m m oI)w e r e ad dedto a solutio n of 17(57 mg, 0･1 5m m o])in ch[o r oform(3 ml)
at ooc. The mixtu r e w a s stirr ed atr o o mte mper atu refo r1.5 h. Afte r ad dito n
ofw ate r,the mixtu re w a s e xtr a cted with AcOEt･ ･ The e xtr a ct w a s w a shed with
brine, dried, a nd e v apo rated. A s o一utio n ofthe r e sidu ein D M F(1 mI)w a s
1 2 2
ad dedto a s olution ofs odiu m tria zp(ide,pr epa r edfr o mlH･1,2,4-tria zole (6 4
mg, 0
-
19 m mot)and NaH(60 % min e r aloildispe rsio n, 31 mg, 0.75 m m ot)in
D M F(2 ml). The mixtu re w a sthen stirred at60 oC fo r1 h. A 允e r addito n of
w ate r, the whoie w a sextra cted with AcO Et. The e xtr a ct w a s w a shed with
brin e
,
dried
,
a nd e v apo rated･ T he re sidu e w a spu rified by PTL C(10 %
MeO H- C H2C12)to affo rd(～)- 6fA(4 1mg, 63 %). T he lH -N M R data w e r e
I
'
de ntic alwiththos e ofthe rac e mic c o mpo u nd6fA･ T he e n a ntio m e ricpu rity of
(-)-6 fAw a s mea sured byH PL Cu nderthefollo wing c o nd
y
Iio n s :C hir alc eIO D
(Daic et C he micallndustries, Tokyo,Japa n), m obile pha s e(n-he x a n e- EtO H,
9:1
,
v/v;flo w rate, i mL/min;
.
dete ctio n, U Vat 2 5 4n m). T he e n a ntio m e ric
exc e s s(e e)v alu e w a sdete rmi
'
n edto be 8 0.6 %, T he r e s u)ta nt(ナ6fA(100
mg,0.2 4 m m ol, 8 0.6 %e e)w a s c rysta川z ed fr om EtO H- n -hexa neto giv e(ナ
6fA(1 7 mg), who s e e n a ntio m e ric e x c e s s w a sdete r min edto be 3 1.5 % e e.
T he re s utta nt m othe rliquidw a sI(爪to sta nda nd affo rded c rystals of(十6fA(43
mg), who s e e n a ntio m e ric e x c e ss w as determin ed to be 9 9.2 % e e. Eα]D -
85.2o(c= 0.5, MeO H).
Dete r min atio n of minim um antibiotic c o n c entr atio n s(M A Cs)
Minim u m antjbiotic占o n c e ntratJ'o n s(M A Cs)w e r edeter mined bythe tw o-
fofd agar di(utio n m ethod w uth Sabo ura ud de xtr o s e ag r (S D A,I Difc o
Labo rato rie s
,
Detroit
,
Mich.). Ye a st w e r egro w no nS DA at 3 0oC fo r2 4 to
48 ha nd diluted to afin al c onc e ntr ation of105 c ells per ml with ste riliz ed
s alin e･ FiLa m e nto usfungiw ere grow n o npotato de xtr o s e ag r(P D A;Eike n
C he mic al Co ., Tokyo,Japan)at30oC fo r1 to 2 w e eks, a nd di一utedto afin al
c o n c e ntration of 105 cels pe r m) with ste riJiz ed s alin e c o ntain mg O･0 5%
Tw e en 8 0. Five mic r ofite r s of e a chfu ngal s u spe n sio n w a s spo廿ed with a
m ultiple
-in o c ul m replic ato r(Mic r opta nte r･, Sakhm a Seis aku sho, Tokyo,
､ Japan)o nto aga rplate sthatc o ntain edtw ofold serial dilutio n s ofa ntifu ngals.
Fu ngalgr o wth wa s obs e rv ed 48 h a触rin c ubatio n at 3 7
oC. M A Cw as
1 2 3
dete r min ed a sthe fo w e stdr ug c onc e ntr at[
･
o n which v]
･
sib[yinh[
･
bited fu ngaf
gr o wth c o mpa･
r ed withthe c o ntr o=ungalgr o wth.
hve stigatio n of therape utic effe ct in e xpe rim e nta一 syste mic
h fe ctio n by C. albic a n s
C･ a/bic a n sM C Y 86 2 2w a sinc ubated o nS DA plate s at3 0
oC fo r24 h
,
a nd chaJ]e nge o rga nism s w e r eprepared jn ste r=zed s a=n e. Mice(age 4.5
w e eks)(n =5) w e reinfe cted via the tai(v ein with 2xlO6 c eHs. Dr ugs w e r e
ora[lyadministered in a v olum e ofO･2 mlpe rdo s e, 1hafterinfe ction . Co ntro一
gr o upsre c eiv ed lO % D M S O inO･5 % C M C･ Do s e s ofdrugs w ere 215 a nd1 0
mg/kg. The m e a n s u rviv aldays w e re c alc ulatedba s ed o nte r min atio n ofthe
e xperim e nt 7days a触rinfe ctio n.
1 2 4
Pa rモ 2.
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Sche m e2･1
2･ Methyト4･(4･ m ethytthiophenyI)thiazole (2 4)
A mjxtu re ofthio a c eto amide (1 2 3 0mg,1 6,37 m m oJ)and 2-Bro m o-4
-
-
m ethy[thI
.
O a C etOPhenone (28j, 4 4 0 mg, 18･O m m oZ)in EtO H(1 0 m]) w a s
heated under reftu xfo r0.5 h. After addito n of w ate r, the mixtu r e w a s
e xtra cted with AcOEt. The o rga nic extr act w a s w ashed with a satu r ated
aque o u s s olutio n of sodiu m hydrogen carbo n ate and brine, dried, a nd
evapo r ated. The re sidu e w as chr o m atographed o n silica gel(30 g, l %
MeO H-C H2CJ2)to giv e.p
a)e yeflo w c rystals(24, 31 00mg, 86 %)I lH-N M R
(C D Cl,)8:2･52(3 H･ s), 3･31(3 H7 S)･ 7･35(2H, d･J=8･5 Hz)･ 7･4 8(1 H, s), 810 2
(
l
l H
,
d
,
J= 8.5Hz).
2,4･ D if]u orophe nyI[4-(m ethylt hiophe nyl)thia z oト2-y] m ethylketo n e
(20)
A 1,6 Ms olutio n ofn- BuLiin n -hex ane(9.6 mL, 1 5.4 m m o1)w a s ad ded
dropwis eto a s olutio n of 2 4(3.1g,1 4.0 m m oI)in TH F(90ml), whjJe stirring aト
78 oC. Afte r20 min
,
T M S Cf(1.9 6ml,15.4 m m of)w a sad ded dropw J
L
se lothe
I stirr ed mixtu re at the s a m ete mperatu re. Stir ring w a s c o nti u ed fo rO15 h at
the s a m et mpe rr atu re･ Afte r ad dito n of H20,the mixture w a sextracted with
AcO Et. T he o rga nic e xtra ct w as ”/a shed with brin e, dried, and ev apo rated.
1 25
A l･6 Ms olution ofn- BuLjn n-he x ane(2･2 mJ･3t6 m m ol)w a s addeddrop叫s e
to a s ofution?fthe re sidu e(1･1g･3･6 m mof)inT = F(20 mI), while stirringat 178
OCI A 触r20min, a s olutio nof m ethy]2,4-diflu o r ophe nylac etate(o･6 6g, 3.58
m m o])in T H F(5 ml)wa sadded dr opwis etothe stirred mixtu r e at the s am e
te mperatu r e･ Stirring w a s c ontin u edfo r1 hat the s am e te mpe rature. Afte r
ad dito n of an aqu e ous s olution of N H4C[, the mixtu rew a s e xtr a cted with
l
AcO Et･ T he o rga nic e xtr act w a s w a shed with brin e, dried, and e v aporated,
T he r e sidu e(1･5 6g)wa s obtain ed･ AI M s ofution ofTB AFin T H F(3.96 mI.
3t96 m moI)w a s addedto a s o[ution ofthe r e sidu e(1.56g)in T H F(15 mL),
whi)e stirringatro o mte mpe r atu re･ Stirrjng w a s c o ntin u ed fo r1hatthe sa m e
te mpe r ature･ After addito n of H20, the mixture w a s extr a cted with AcO Et.
T he orga nic e xtract w a s w a shed with brin e, dried, a nd e v apo rated･ T he
r e s ulting s o一idw a s w a shed with djjs opr opylethe rtogiv e2 0(860 mg, 67 %, 3
steps)a syeIJo w c rystals･ 1H -N M R(CD C)3 8:2,51(3/4H, s)･2153(9/4H, s),4･7 6
(1/2H, s), 6･54(3/4H, s), 6･8 6- 6･9 3(1H, m), 6195- 7.0 4(1H, m), 7.2 8(2 H, d,
J=8･4 Hz),7･33(1/4H, s),7143(3/4H, s),717 9(2H,d,J= 8.4 Hz),7.96 - 8.q7(1H,
m),1 3.77(3/4H, br s).
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Sche m e2･3 a)Et2AIC N,to山e n e,5 0oC(57 %)
b)H2S, Et3N, D M F, r.t.(n ore a ctio n)
(EtO)2P(S)S H, 2-propa n ol - H20, reflu x(81%)
(2S,3 R)･3･(2,41 Diflu o r ophe nyl)･3-hydr o xy･2･ m ethyト4･(7〟一l,2,4-
tria zoト1-yl
.
)butyro nitrile (22)
1 2 6
Al･O M solutio n of Et2AIC N叫toEu e n e(80mf, 8 0.O m m ol)w a s ad dedto
a s olutio n of21(5 g, 2 0.0 m m oI)in tolue n e(4 0mI) a nd the mixtu re wa s
he ated at50 oC fo r12h u nde ran N
2
atm O SPhe r e,the nco oled. W ate r(10 ml)
a nd1 N hydro ch[o ric a cid(1 2 0m[)w e r e ad dedtoitwithstirringfo r2h atroo m
te mpe ratu re･ The mixtu r e w a sfilte red, andthefiltrate w a s e xtracted with ethy[
a c etate(AcO Et). T he o rga nic e xtra ctwas w a shed with a mixtu r e ofw ate r a nd
brin e(1:1, 4 tim e s)a nd brin e,dried, a nd e v apo rated. The r e sultI
'
ng s ofidw a s
w a shed with diisopropylethe rto giv e2 2(3 .1 5g, 5 7%)a spale gr ey pris m s.
mp1 79 - 1 82
oC･ [cL]D -26･9
o(c=0･1 3, MeO H,2 4oC)･ lR(C H Cl3)
-
･ 2 2 2 5,1 4 3 4,
l1 4l, 10 69 c m
-l
.
1
H -N M R(CDCI3)8
･
. 1･1 7(3H, d, J=7･2 Hz), 3.29(1H, q,
J=7.2山z), 4.82(1H,d, J=1 4.O Hz), 4.97(1H, d, J=1 4.OHz), 5.4 4(1H,d, J=0.8
Hz), 6.7 4- 6.8 2(2H, m), 7.39 - 7.46(1 H, m), 7･83(1H, s),7･8 4(1 H, s)I An a/I
Calcd forC
13
H
1 2
F
2
N
4
0:C･56･1 1,
･ H
･
4135;N･ 2 0･13･ Fo u nd.
･ C
･
5 6･2 7;H･4 3 5;N,
20.2 4.
(2 R,3Fg･3-(2,4･D ifluorophenyl)･3･hydro xy･2･ m ethyト4-(1 HIつ,2,4-
triaz oI-1-y)t hiobuta n a mido (23)
A mixtu re of2 2(1 3 0g, 0.4 5m ol)and diethyl dithiopho sphate(2 9 9ml,
1 .89moI)in w ate r(1 04m[)a nd2-pr opa n of(130 ml)w as heated unde r reflux
fo r3 h. A 触汀 additio n of AcO Et(500 ml)a nd1N NaO H(3.1 51)tothe rea ction
mixture,the mixtur e w a s e xtr a cted with AcO Et(1I). T he o rga nic e xtr a ct w a s
w a shed with a s °)utio n of5 % K2C O3(1I), w ate r(1I)a nd brin e(1I),dried, a nd
ev apor ated. T he r e s ulting s olidw a s r e c rysta=z edfr o mdiis opr opylethe r(25 0
m)to giv e23(1 2 7･4g, 81%)a spale gr ey pris m s･ mp･ 1 32 - 134
oC･ [α]D -
1 4 3･9o(c >0･1 6, MeO =7 2 4
oC)I fR(C H C-3).
I 1 4 2 2
,
1 1 41, 1101 c m
-1
-
1
= -N MR
(C D Ct3)8:11 1(3H,d, J=7･1 Hz),3･69
- 3･72(1H･'m), 4･5 5(1H, d,J=1 4･3 Hz),
5.(坤(1H, d, J=1 4.3 Hz), 6.7 1- 6.80(2H, m), 7･42 - 7･4 8(1H, m), 7･8 0(2 H, br
s), 7･94(1 H, s), 8A l(l h, br s). An a/･ Ca]cd fo rC.3H..F2N.O S:C･ 4 9･99;H,
4.5 2;N, 17.94. Fo u nd:C,50.ll;H,4.50;N, 1 7.92.
1 2 7
他F i 惣恰 . 潜心
○
訪
＼
替scH,
Sche m e2-5
a)1 H-1,2,3-tria z ole, NaH, D MF, 80oC(50 %,23 %)
b)NaS C H3, D M F, r上(28%)
4
l
-(2H･1,2,3･Tria z o卜2-yl)a c etophe n o n e(27h) and 4一 -(1 H- 1,2,3 一
丁riaz oト1･yI)a c etopheno n e(2 7i)
NaH(2.7 4g,6 0 %oil dispe r sio n, 6 8.4 m m ot)w a s ad dedponio n wis eto
a s olutio n of 1
,
2
,
3-tria z ole(4.9 4g, 7 1.5 m m oI)in DM F(6 0m])with stirring at
r o o mte mpe ratu r e. T he mixtu re w a s stirr ed fo r 15 min at the s a m e
te mpe ratu re a nd a s olutio n of 4
l
-ffu o r o a c etophe n o n e(8.58 g, 6 212 m m oJ)in
D M F(1 0mI)w a s ad dedtoit･ T he who[e w a she ated at 80
oCforl h, the n
cooled
,
dilutedwith w ate r
,
ande xtr a cted with AcO Et. The organic e xtr a ct w a s
w a shed with brin e
,
dried, a nd e v apo r ated･ The r e s ulting s olid叩a S
r e c rysta川z ed fr o mAcO Et tot giv e2 7 h(8･7 8g, 50 %)a s c ol rle s s n e edl s･
The m othe r=qu o r w a s e v apo r ated. T he re sidu e w a schro m atogr aphed o n
s=c age=1 0 0g, 5 % MeO H-dichJo r o m etha n e)to giv e2 7j(2166g, 23 %)a s
colo rle s sp= s m s･ Co mpo u nd 2 7 h: mp 1 0 1
- 1 0 2oC･ 旧 (C H Cl3): 1 6 8 3,
1604,14 09, 1384 c m
-1
･
l
H･N M FHC D C]3)8:2･67(3 H, s)I 7･89(2H, d･ J=ll･5
Hz), 7,90(1 H, d, J=l.5 Hz), 810 9(lH, d, J=l15 Hz), 8･1 4(2H,d, J=1 l･5 Hz)･
An a/･ CalcdforC
1 0
H
9
N
3
0:C
･
64･16;H･ 4･85
･
･
N
,
22･4 5･ Fo u nd:C
,
6 4･1 6;H･4･87;
N,22.3 0. Co mpo u nd2 7i: mp1 69
- 1 7 2oC･ ]R(C H C13):1 683, 1 6 0 6･ 1 446,
1360 c m
-1
･
1
= -N M R(CDCI3)82･65(3=, s), 7･8 7(2 H･ s)･ 8･1 0(2 H, d･ J
= 11･5
Hz),8.2 0(2H, d,J= 1 1･5 Hz)･ An a/･ Ca7cd fo rCIOH9N30:C,64･1 6;H･ 4･8 5;N,
2 2.4 5. Fo u nd:C
,
6 4.2 8;H, 4.78;N, 22.62.
4
.
- Methylthio a c etophe no n e･ (2 7J
t
)
I
128
Sodium thio m ethoxide(5.0g,.7 1.4 3m m ol)in D MF(1 0mI)w a s ad dedto
a solution of4
-
-flu o roa c etophe no n e(8.9 5g, 64.86 m m ol)in D M F(10 0mI)with
stirring at ro o m tempe r ature ･ T he mixtur e w as stir red at the sam e
te mpe r ature fo r4 h. T he mixtu r e w a s n e utraliz ed with 1 N H C]a nd the n
e xtr a cted with AcO Et. The o rga nic e xtra ct w a s w a shed with w ate r, a nd brin e,
dried
,
a nd ev apo r ated. The re s ultings olidw as re c rysta=z ed fro mdiis opropyl
ethe rto a#o rd 2 7j(2,9 8g, 2 8%) a s apale br o w n s o]id･ mp 5 0
oC･ lR
(c = c[3):1 6 8 2,1434,1 2 67c m
‾1
･
1
= - N M R(CDC]3)8:2･5 2(3=, s),2･5 7(3 H7 S)z
7.2 7(2H,brd,J=8･4 Hz), 7･8 7(2H,brd, J=8･4 Hz)･ An aI･ Calcd fo rC9Hl.O S
.
I
C, 65.0 2;H, 6.06. Fo u nd:C,6 4.8 7;H,5･9 7t
Synthe sis of α
-bro m o a c etophe n o n e s(2 8g - j)
Table 2･5 Synthe sis ofc(･br o m o a cetophe n on es
矩｡1
Br2, AJC13, AcO Et.1 0
oC - r･t･
28
Compound
No. RI Yield(%)
28g
28h
28j
2q
- C N
一倍
B”
- S C H3
70
84
78
3)
:〕
2⊥Bro mo -4
J
- cya noa cetophe n one (28g)
Bro min e(l l,0 g, 7 0.0 m m o]) w a s added dr opwis eto a mixtu re of4-
a c etyTbe n z o nitrile(1 0.0g, 71･O m m ol)a nd alu min u m chlo ride(0･2 g)in AcOEt
(5 0m[) with stirring at 1 0
oC fo r5 min. The mixtu re w a s stirr ed at r o o m
te mpe r atu r efo r10 min,the n e v apo r ated･ Methan o一(4 0mI)a nd w ate r(4 0mI)
w a s ad dedto the r e sidu e with stirring atr o o mte mpe ratu r e･ T he pr e cipitate
河 a S C O]Ie cted byfiltr at
'
to n
,
a nd r e c rysta=z ed fro m m etha n olto giv e2 8g(1 0･8
g,70
1
%)as c olo rle s spris m s. mp82 - 84
oC･ 1R(C = Cl3)‥2 235,1 711, 1 690,
1 6 0 8, 14 7 7c m
-l
l
1
H - N MR(C D Cl3)8:4･4 4(2H, m)･ 7･8 l
- 7･84(2H, m), 8･0 9
1 2 9
(lH･d･J= 8 Hz)･8･2 3(H ･d7 J- 8Hz). An aJ･ CaJcdfo rC
9
H
6
BrNO:C,4 8･2 5,
I H
,
2･70;N, 6･25･ Fo u nd:C, 47199;H,2.72;N,6.08.
2- Bro m o･ 41 ･(2 H1 ,2,3･tria zoト2･yl)a c etophen on e (2 8h)
Co mpound2 7h(0.91g,4･87 m m o[)and br o min e(0.2 5m[, 4.87m m oI)
were treated a c c o rding to the s am e pr o c edure a sde s c ribed fo r the
prepa ration of28gto aHo rd 28 h(1･09g･ 84 %) a s c ol r)e s spris m s･
.
mp
1 3 4- 1 3 6oC･ lR(C H CJ3)･
･ 1 6 8 3
,
16 05, 1 5 9 1, 1 4 2 9, 13 85cm
-l
･
1
H･ N M R
(C D Cl,)6:4 A7(2H, s), 7･91(lH, d, J=115 Hz), 719 4(2H, d, J= 1115 Hz), 8.10
(1H, d･ J-115 Hz), 8･1 8(2 H, d, J-1 115 Hz)二 An al･ Cafcd fo rCl.H8BrN｡○: C,
4 5.1 4;H, 3.0 3;N,15.7 9. Fo u nd:C,4 5.1 5;H,3.0 6;N,1 5.6 9.
2･ Br om o ･4
L
･(1 ”-1,2,3ぺr盲azoト1･yI)a c etophenone . (28i)
Co mpound 2 7j(0･74g, 3･97 m m ol)andbro min e(0.20 mI, 3.89 m m oI)
w e r etr e ated a c c ording to the s a m epr o c edu r e a sde s c ribed for the
pr epa r atio n of 2 8g to a斤o rd 28I
'
(0.82g, 78%). mp 213 - 2 1 7oC. IR
(c = c(3):1 6 87･16 0 6, 1 4 7, 1 4 2 5c m
11
･
1
=- N M R(C D C(3)∂:414 7(2=, s), 7･8 9
(2H, s), 8.13(2H, d, J=ll Hz), 8.24 (2H, d, J=l lHz). An al. Catcd fo r
C
IO
H
8
BrN
3
0:C
･
45･1 4;H･ 3103;N,1 5L7 9･ Fo und:C･ 4 5･1 0
1
,
H
･
2･94;N,1 5･65･
2-Br om o･ 4I- m ethylthio a cetophe n one (28j)
Co mpo u nd 27j(1000 mg, 6.05 m m oJ) a nd bro min e(O.3 1 m), 6.05
m m o() w e r etr e ated a c c o rding to the s a m epr o c edure a sde s c ribed fo r.the
prepa ratio n of2 8g to a#o rd 2 8j(44 0 mg, 3 0%) a s apale bro w n s olid.
Co mpo u nd 28j wa s u s ed fo r-the n e xt step witho utfu rthe rpu rific atio n. IR
(c = c13):1 69 4, 1 5 9 0, 1 4 7 7, 1 4 2 8cT
-l
l
1
= -N M R(C D C13)8
･
･ 2･53(3=, s)I 4･4 0
(2H, s),7.2 8(2H, d,J=8.4Hz), 7.89(2H, d, J=8.4 Hz).
1 3 0
Synthesis of (2 F7,3 R)･2 ･(.2,4
- D川 u o r ophe nyり-31(4･ s ubstituted
thia z･oト2･yl)･1 -(1 H-l,2,4･tria z ot-1･yI)-2-buta n ols (29a -i)
Table 2-3 Synthesis of(2R,3月)-2-(2,4･ Diflu orophe nyIト3･(4･s ubstitutedthia z oト2･y()-
1I(1 H-l,2,4-tria zo[-1-y])-2･buta n o[s(2 9a -i)
N
F3q･
F
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ク
′
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ド
C S N H2
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X = ClorBr
EtO H.r efJux
N
Fg
qJT
F
Q
2F?
ク′
ら..
H
3 月
2 9
gypR
co m
N
P
.?
u nd
R. Yie”(%)
co m
N
P
.?
u nd
R. Y.e.d(%)
29a 一 局 6 0
2 9 b - % c H3 ･ 8 9
2 9c % ocH3 88
2
2
9
: %
F
F
9
.
0
9
29f
29g
29h
29i
2 9j
% ･
一 命 c N
令 鵡
ぶ
ぺ∋-s c H,
9 3
38
8 5
61
83
(2R,3均 一2-(2,4- D 州u o rophe nyI)･3･(4-phe nylthia z ol･2･yI)-1 -(1 H-
1,2,4-triaz oト1 -yI)-2 -buta nol (2 9a)
A mixtu r e of23(5 0 0mg, l.6 m m oI)a nd 2-br o m o a c etopheno ne(28a)
(3 5 1mg, 1.76 m m oI)in EtO H(5 ml) wa sheated u nde r ref)u xfor2 h･ A 触r
addito n ofw ate r, the mixtu re w a s e xtracted with AcO Et. T he o rga nic e xtract
w a sw a shed with a s atu r ated aqu e o u s s olutio n ofsodiu mhydroge n c a rbo n ate
a nd brin e
,
dried
,
a nd e vaporated. T he r e sidu e w a s chro m atographed o n
sHica gel(3 0g, 1 % MeO H-C H2C]2)to giv e a s olid(546 mg), which w a s
r e c rysta=z ed fr o mdis opr opylethe r
- n - he x a n eto afford2 9a(3 95 mg, 60%)a s
a color]e ss po wde r. mp95
- 9 6oC･ [α】, -31･3
o(缶 0･15, MeO H, 2 4
oC)･ 1R
(c H CI3):1620,1 4 2 0, 135 0,l 1 38 c m
ll
･
1H -N M R(CD C]3)8:1･2 4(3H･d7 J= 7･1
Hz), 4.07(1H, q, J=7.1 Hz), 4.2 8(1H, d, J= 14･3 Hi), 4.90(1H, d, J=1 4･3 Hz),
6.7β - 6.84(2H, m), 7.3 7- 7.4 1(1H, m), 7･4 6- 7･54 (4H, m), 7･67 (1H, s),
7･90 - 7･93(2 H, m), 7･9 5(1H, s)I An a/･ Calcd fo rC2.H.8F2N.O S:C･6l･15;H･
4.4 0;N,13.5 8. Fo u nd:C,61.1 6;H, 4.4 5;N, 1 3.7 2.
13 1
(2R,3R)-2･(2,4- D州 u orophe ny暮)T3･[4･(4- m ethylphe nyI)thia z oト21yu･
ト(1H･1,2,4･t
.
ria z o卜1･yf)･2-butan of (29b)
Co mpo u nd 2 3 (100 0 mg, 3.2 m m oI) and 2-br o m o-4･ -
m ethyla cetophe n o n e(2 8 b)(7 50 mg, 3･5 m m o[)w e r etre ateda c c o rdingtothe
s am epr o c edu
.
r e a sdes cribed fo rthe prepa r atio n of2 9a to affo rd 29 b(1 21 0
mg･89 %)a s a c olo rle ss a m o rpho u s s olid･ [α】, -5 01
o
(c- 0･1 3, MeO H, 2年
oC).
JR(C = CI3):161 5･ 151 4c m
-1
･
1
H- N MR(CDC)3)8:1･2 3(3H, d, J= 7･1 Hz), 2･4 1
(3 H, s),4･04(1H,q,J= 7･1 Hz),4･2 8(1H,d, J=1 4.3 Hz),4.8 8(1 H,d, J= 1 4.3Hz),
6･2 4(1H, s), 6-76 - 618 4(2 H, m), 7･27(2H, d, J=8.3 Hz),7.4 0(1H, s), 7.4 7-
7.5 3(1 H, m),7.6 5(1 H, s),7.8 7(2.H,a,J-8.3 Hz),7.9 4(1H, s). An a/. Calcd fo r
C
22
H
20
F
2
N
4
0 S:C
･
61･96;H, 4･73;N･13･14･ Fo u nd:C,61･83;H,4･91;N,1 2･7 6･
(2R,3句 ･2･(2,4･ D州 u o r ophe nyl)･3-[4-(4- m etho xy phe nyl)t hia z ol･2･
yり･l -(1 ”-1,2,4･trja z oトl-yJ)-2-buta no7 (29c)
Compo u nd 2 3 (50 0 mg, 1.6 m mo1) a nd 2-br om o-4
■
-
m ethoxya c etophe n o n e(2 8c) (4 0 3mg, 1.8 m m ol)w e retr e ated a c c o rdingto
the s a m epro c edu r e a sde s c ribed fo rthe pr epa r atio n of2 9a to affo rd 2 9c
(6 0 0mg, 88 %)a s a c olo r一e s s a m o rpho u s s olid･ 【α]D -3 0･1
Q(ctO127, MeO H,
2 4oC)･ 1R(C = Cl3):161 4, 14 4 0,1421･ 1303 c m
-1
･
1
H- NM R(C D Ct3)8:l･2 3
(3H,d,J= 7.1 Hz),3.8 8(3H, s), 4.0 4(1 H,q, J=7.1 Hz), 4.2 8(1H,d, J=1 4.3 Hz),
4.8 7(1 H, d, J=14.3 Hz), 6.2 4(1 H, s), 6.7 6- 6.84(2H, m), 7.0 0(2H,d, J=8.2
Hz),7.32(1 H, s),7A7 - 7.5 3(1H, m),7.6 5(1H, s),7.84(2H, d,J= 8.2Hz), 7.94
(1H, s). An a/･ Calcd fo rC22H2占F2N.02S:C,5 9･72;H･ 4･5 6;N,1 2･6 61 Fo u nd:C,
5 9.68-
,
H
,
4.60;N,12.56.
(2F7,3 町 2･(2,4- D if]u o r ophe ny])･3･【4-(4-flu o r ophe nyI)t
'
hia z oト2-yl】-
1 -(1H-1,2,4-tria z oト1･yI)･2- buta n ol (2 9d)
Co mpo u nd 23 (4 53 mg, 1.45 m m ol) and 2-brom o -4
]
-
f]u o r o a c etophe n o n e(2 8d)(331 mg,1.52. m m o()we r etr e ated a c o rdingto the
s a m epro c edu r e a sde sc ribed fo rthe prepa r atio n of 2 9a to afford 29d (560
mg,9 0%)a s a c oLo rle s spo wde r, mp9 7- 9 8
oC･ [α】D -4 1･1
o(c= 0･18, MeOH,
13 2
2 4oC)･ lR(C H C[3)I1 61 9, 1 2 74, 1158 cm
‾1
･
1
H- N M R(C D C13)8:1123(3 H, d,
J=7･1-Hz), 4･0 6(1 H, q, J=7･1 Hz), 4 ,28(1 H, d, J=1 4.4 Hz), 4.8 9(1H,d, J= 1 4.4
Hz),6･0 4(1H, s), 6･7 7- 6･8 5(2H, m), 7･1 3- 7･1 7(2H, m), 7,41(1 H, s), 7.47 -
7.5 5(1 H, m), 7.67(1H, s), 7･85- 7-9 2(2H, m), 7.90(1H, s)- 加 ∂/. Calcd fo r
C
21
H
17
F
3
N
4
0 S:C, 5 8･76;H,3･98;N, 1310 2･ Fo u nd:C･ 58･60;H･ 3197;N･ 1 219 9･
(2R,3R)-2･(2,4-D)
'
fluor ophe ny) ･ 3･【4<2,4- dif)u o r ophe ny9)t hia z oト2 -
yり･1 -(1H-1,2,4-tria zoト11yI)-2 - buta n of (2 9e)
Co mpo u nd 2 3 (5 0 0 mg, 1.6 m mol) a nd 2- chlo r o-2-,4- -
diflu o r o a c etophen on e(28e)(3 35 mg,1.8 m m ol)w e r etr e ateda c c ordingto the
s a m epro c edu r e a sde s c rib?d fo rthe pr epa r atio n of29a to afo rd 2 9e (3 49
mg, 4白 %) a s a c olorle s spoWde r･ mp 1 3 7- 13 8
oC･ [α】. -4 2A
o (c=0･1 6,
MeO H
･
2 4oC)I IR(C H C]3):1 61 8･1 2 7 6･11 39･1 1 01 c m
-1
･
1
= -N M R(C D C]3)8:
1.23(3H, d, J = 7.1 Hz), 4.0 7(1H,q, J = 7.1 Hz), 4.2 6(1H, d,J = 14.4 Hz), 4.8 9
(1H, d, J =14.4 Hz), 5.93(1 H, s), 6.7 7- 6.8 3(2H, m), 6.92 - 6.9 8(1H, m),
7.0 0- 7.05(1H, m),7.47- 7･5 4(1H, m),7･67(1 H, s),7･6 8(1 H,s),7･8 8(1H, s),
81 3- 8･19(1H, m)･ An a]･ Calcd fo rC2､H16F.N.O S: C･ 5 6･2 5; H, 3･6 0; N,
12.49. Fo und:C,5 6.26;H,3.5 7;N, 12.6 1.
(2F7,3均 一 2-(2,4-D if)u o r ophe nyJ)･3･【41(4･ chlo r ophe ny7)thia z oト2･yり-
1 ･(1 fl･1,2,4･triazol･l- yl)･2･buta n o7 (29f)
Compo und 23 (45 3 mg, 1.45m m ot) a nd 2-bro m o-4
-
-
ch]o r o a c etophe n o n e(28f)(35 6mg, l.5 2m m oI)w e r etreated a c c ordingto the
s a m epr o c edu r e a sde s c ribed fo rthepr epa r atio n of 2 9a to a#o rd2 9f(60 0mg,
93 %)a s c ol rle s spris m s･ mp 1 20 - 1 2 2oC. [α】D -3 7･6
o(ctO1 5, MeO H, 2 4
｡c)･ 1R(C = CJ3):1 1 39･1 091 cm
-1
･
1
=- N M R(C D Cl3)8:1･2 3(3=,d, J= 7･1 =z)I
4.0 6(1H, q, J= 7.1 Hz), 4.2 7(1H, d, J= 1 4.4 Hz), 4.89(1H, d, J=14.4 Hz), 519 7
(1H, s), 6.7 6- 6.85(2H, m), 7･4 0- 7.55(4H, m), 7.67(1H, s), 7･7 2- 7･77(2 H,
m), 7･89(1H, s)･ An al･ Calcd fo rC21H17CIF2N.O S:C,56･4 4
.
,
H
,
3･83;N, 1 215 4･
Fo u nd:C
,
56.4 0;H, 3.87;N, 1 2.38.
1 3 3
(2 R･3R)･3･t41(4-Cya nophe nyl)tN a 之 0ト2-y(]-2･(2,4･ dI
'
ffu o r ophe nyf)-
i-(1紺1 ,2,4･-tria z oト1･yI)･2･butanol (2 9g)
Co mpo und23(13g, 41･7 m m ol)a nd 21bro mo -4
t
- cya n o a c etophe no n e
(2 8g)(10･3g, 45･8 m moI)we r etre ated a c c o rdingto the s a m eproc edure a s
de s c ribed fo rthe preparaぬ n of2 9a‡o a#ord29g(6.9g, 3 8%)a s co)o rleSs
Pris m s･ mp164- 166
oC. 桝. -2 91
o (缶1103･ MeO H, 24 oC). 旧 (PH CJ3)‥
2 2 3 0
,
1 610
,
1 4 3 6
,
1 1 4 0c m
'l
･
1
H- N M R(C D C]3)8･
･ 1 ･23(3H･d･J= 710Hz), 4･0 9
(1H,q, J= 710 Hz),412 6(1H,d,J=14･3Hz),4.9 2(1H,d, J=1 4.3 Hz),5.7 4(1H, s),
6･7 8- 6･85(2H, m),7 A 8- 7.5 4(1H, m),7.64(lH, s),7.6 9(1H ,s), 7.75(2H, d,
J=8･1 Hz)･7･85(1 H･ s),8･03(2H,d･ J=8･1Hz)I Ana]･ CalcdforC22H17F2N50 S
l
･
C, 60.4 0,
, H
,
3.92
,
I N
,
1 6,01. Found:C′60.51;H,4.00;N,1 6.0 3.
(2R,3P)･2･(2,4-Df
'
flu o r opわenyl)-3 -†4 -r4 -(2H-1,2,3-triazoト2-
yl)phenyl]thia zoト2･yけ-1 -(1H･1,2,4-trt
'
a zoトトyl)･2･ buta n oJ (2 9 h)
Co mpo und 23(50 5mg,1.6 2m m ol)a nd 2-br om o-4
'
-(2H- 1,2,3-tr(
.
a z oト2-
yl)a c etophe n one(28 h)(5 60 mg, 2.10 m m ol)w eretr e ated a c cordingto the
s am e pr o cedu r e a sde s c r
'
Ibed fo rthe pr epa r ation of2 9a to a拝o rd 29 h(6 5 9
mg, 85%)as c olo rle s sprism s･ mp157 - 1 5 8
oC･ 桝, 13 0･3
o(c:,- O1 5, MeO H,
2 4oC)･ LR(C = C13):1 62 07 1 3 8 3. 11 3 9c m
-l
･
1
=･N M R(CDCl3)8:l･25(3 =,d･
J=7.1 Hz), 4.0 9(1H, q. J=7.1 Hz), 4.2 9(1H, d. J= 1 4.3Hz), 4.92(1H, d. J=1 4.3
Hz), 6,0 0(1H, s), .6.7 8- 6.8 6(2H, 山), 7.4 8- 7.56(1H, m), 7.5 3(1H, s), 7.6 7
(1H, s), 7･8 6(2H, s), 7.9 1(1H, s), 810 4(2H,d,J=8 Hz), 8.1 9(2H,d, J= 8 Hz).
An a/･ Calcdfo rC
23
H
19
F
2
N
7
0 S:C, 5 716 1;H, 3･9 9
･
, N, 20･45･ Fo u nd:C,5 7･6 6
･
･ H,
3.97;N,2 0.4 0.
(2F7,3叶2 -(2,4- D iffu orophe nyJ)･3･‡4-f4･(1 fl･1,2,3･iria z ol- 1･
yf)phe nyt]thia z oト21yけ-1-(1 Fl1 ,2,4-triazoト1･yJ)- 2- buta n oI (2 9i)
Co mpou nd23(510 mg,1163 m m of)a nd2-bro m o-4
a
-(1 H-1,2,3-triazoトト
yl)ac etophe n o n e(2 8i)(1 0 0 0mg, 3ご7 6m m ol) w e retr e ated a c c o rdingto the
s a m epr o c edur e a sde s c ribed fo rtheprep
`
a r atio n of 29a to affo rd29
t
I(47 5mg,
6 1%)a s c ol rle s s n e edl s･ mp 1 71 - 173
oC･ [cL]｡ -2 0･6
o (ct=0･1 4, MeO H,
13 4
2 4oC)I [R(C = Cf,)･
･ 1 619, 1410, 1 l
,
39 c m
'1
･
1
H･NMR(CPCl3)8:112 5(3=･ d,
J=7.1･Hz), 4.09(1H, q. J=7.1 Hz), 4･31(1H, d, LJ=1 4.2 Hz), 4.92(1H, d, J=14.2
Hz), 5.9 3(1 H, s), 6･8 0- 6B 6(1H, m), 7･48 - 7･56(2H, m), 7-5 8(1H, s), 7.68
(1H, s), 7･8 5- 7･8 9 (4H, m), 8･0 7- 8･8 9(3H, m)･ An a/･ Calcd fo r
C
23
H
19
F
2
N
7
0 S:C, 57･61;H, 3･99;N･20･45･ Fo u nd:C･ 5 7･64;H･3･9 6;N, 2 0･3 7･
(2F7,3句 ･2･(2,4･D iffu orophe nyl)･3･【4･(4- m ethyJthiophe nyりthia z oト2 -
y[]･1 -(1 H･1,2,4･triazoト1-y()･2 - butano[ (29j)
Compo u nd 2 3 (100 0 mg, 3A2 m m ot) a nd 2-br o m o-4
'
-
m ethy]th
'
IO a C etOPhe n o n e(28j)(824 mg,3･36 m m ol)w e r etre ated a c c o rdingto
the s am e pr o c edu re a sd甲C ribed forthe pr epa r atio n of 2 9a to affo rd 2 9j
(1 21d mg, 83 %)a s ayelto w a
-
m orphous s olid･ [α】｡ -2 6･3
o
(c= 0･06, MeO H, 2 4
oc)I ( R(CHCJ3):162 1, 1405, 1139c m
-1
･
1
=･ N M R(CD C13)8: 1･23(3=, d･
J=7.2 Hz), 2.54(3H, s), 4.0 5(1 H, q, J= 7t2 Hz), 4･2 8(l H, d, J= 1 4･4 Hz), 4･8 8
(lH,d, J=1 4.4 Hz), 6.13(lH, s), 6･7 5- 6･8 5(2H, m), 73 3(2H, brd, J= 8･4 Hz),
7.42(lH, s), 7.4 6- 7.54(lH, m), 716 6(lH, s), 7･8 2(2H, brd, J= 8A Hz), 7･9 2
(lH, s)･ An a/･ Ca]cd fo rC22H2.F2N.O S2:C, 5 7･62;H･ 4･40;N･1 2122･ Fo u nd
'
･ C
･
57.3 8;H, 4.3 1;N,ll.9 5.
1 3 5
敬敬
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ヽ
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＼
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S
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Sche m e2･4
昌hmEip)EpA(･s?SHH?3ilit,･.(p6a7n
o
o
^jLi
bj2
”
o?Te3手.u”x
- m
e?
I
.7y&y;T?望gg.n.en･elo.o.
o
o
c
cgjo..
o^iLicC)hyCd7&EiSes,eec.訴
f)C H3[,K2C O3, a C etO n e,r･t.(67 %)
,D M F,r.i(55 %)
,
reffu x(3 steps3 7 %)
(2F7,3印 ･2･(2,4･D 榊uor ophe nyI)･3･【4･(4･
m ethylsulfo ny phe nyI)thia z ol-2･y)]･1-(1H･1,2,4一書ria zoト1 ･yI)･2･
butanol(29 k)
m -chlo rope rbe n z oicよc
I
Ld(21 5mg,1.2 m m oI)w a s ad dedto a s olutio n
of2 9j(13 8mg, 0･30 m m o[)in CHCI3(3 ml), a ndthe mixtu r e w a s stirr ed at
r o o mte mpe r atu refo r1 h. Afte r ad d
J
[tio n ofw ate r
,
the whole w a s e xtra cted
with AcOEt. T he o rga nic e xtr a ctw a sIW a Shed with w ate r a nd brin e,dried, a nd
evapo rated. The r6sidu e w a s chr o m atographed on silic a gel(5 g, 1 %
MeOH -CH2CI2)to giv e 2 9k(98･5 mg, 6 7%)a s a c olo rle s s a m o rpho u s s o=d･
【α】D -3 0･3
o･(c=0･1 5, MeO =･ 2 4
｡C)I ] R(C H C]3): 1 45 5, 1 1 3 9c m
-l
･
1
=- NMR
(C DCl3)8:1･2 4(3 H･d,J- 7･2Hz)･3･09(3H･ s)･410 9(1H,q,J
- 712Hz),4･2 7(1 H･
d
,
J= 1 4.4 Hz),4.91(1H,d,J=1 4.4 Hz),5･7 8(1H, s), 617 8- 6･8 5(2H, m), 7･4 7-
7.5 5(lH, m), 7.6 7(1 H, s),7.69(1H, s),8･0 2(2H,brd, J=8･4 Hz),8･10(2H,brd,
J= 8･4 Hz)･ An al･ Calcd fo rC22H2.F2N.03S2
･0･3H
2
0:C･53･2 8;H･4･1 9;N,l l･30･
Fo u nd:C
,
53.21;H, 3.96;N,l l.4 3.
1 3 6
(2F7,3R)･2･(2,4-D if(u orophe nyl)､
13･(4･[4･(2 fl-1,2,3,4 -tetr a z oト5･
yI)phe ny]thia之Ol-2-yI)･1･(1”-1,2,4･tria z oト1 -yI)･2-butanol (2 9I)
Sodiu m a zide (5 3 7mg, 8.26 m m o])a nd triethyla min e hydro chlo ride
(11 37 mg, 8･26 m m o])w e re ad dedto a s o[utio n of 29g(1 000 mg, 2･3 6m m ol)
in N- m ethyJpyrroJido n e(10 ml)andthe r e a ctio n mixture wa she ated at10 0oC
fo r8 h. Afte r addito n of w ate r, the mixtu r e w a s e xtr a cted withAcO Et. The
o rga nic e xtr a ct w a s w a shed with brin e, dried, a nd e v a
'
po r ated･ The re sidu e
w a s chr om atogr aphedo n s=c aget(1 0g,5 % MeO H-C H2Ct2)to giv e291(67 9
mg,60 %)as a c ol rle s s s olid. mp2 0 3- 2 04
oC. [α]D -2 113
o(c: =0･1 0, MeO H,
24 oC)･ lR(C H Cl3):1619･ 1 4 3 4･1 1 3 8cm
-1
･
1
= -N M R(D M S O-d6)8:1･1 4(3=,
d
,
J=7.3 Hz), 4.l l(lH, q, J* 3 Hz), 4.37(1 H, d, J=14･6 Hz), 4･87(1 H, d,
J=1 4.6 Hz), 6.08(lH, s), 6･9l - 6･96(lH, m), 71 8 - 7･2 5(lH, m), 7･27 - 7･3 4
(1H, m), 7.6 2(1H, s),81 1(2H, d, J=8･5 Hz), 812 0(2H, d,J=8･5 Hz), 8.22(1H,
s), 8･2 9(1H, s)･ An a/･ Calcd for C22H.8F2N80 S
.
･ C
,
54.99.
,
H, 3･78;N, 23･3 2･
Fou nd:C, 54.9 0;H,3.68;N,2 3.38.
(2F7,3 町 2-(2,4･D ifluo r ophenyl)-3-(4-【4･(2･ m ethyト2H･1,2,3,4･
tetr a z oト5-yJ)phe ny]thjaz oト2-yI)･1･(1 ”-1,2,4-tria zoトl ･yI)･2･
buta n oH29m)
Ce siu m c a rbo n ate(236mg,0.7 1m m o[)w a saddedto a s olutio n of 2 91
(3 31mg, 0.7 1m m ol)in D MF(1 0mI)a ndthe mixtu re w a she ated at 60
oC fo ri
h
,
the n c o oledto r o o mte mperature. 1odo m etha ne(0･0 7 ml, 1･1 m m ot)w a s
ad ded
,
a ndthe re a ctio n mixtu r e w a s stirred atthe s a m et mpe r atu r efo r1 h･
Afte r ad djto n of w ate r, the whole w as e xtra cted with AcOEt. The o rga nic
extr a ct w a s w a shed with brin e, dried, a nd e v apo r ated･ The resJ
-
du e w a s
chrom atogr aphed o n silic agel(4 0g, 2 % MeOH-C H2Cf2)togiv e2 9m (18 8mg,
55 %)a s a c olo rle s s s olid･ mp 2 0 8- 2 0 9
QC･ [α]D - 29･O
o
(c=0･1 2, MeO H, 2 4
oc)･ lR(C = Cl3)
･
･ 1 4 6
,
1 138c m
'l
･
1
=･ N M R(CD CI3)8:1･25(3 =･d,J= 7･0 =z)I
4
.09(lH, q, J=7.0 Hz), 4.29(1H, d, J=1 4,0 Hz), 4･33(3H, s), 4f9 2(lH, d,
J= 1 4,0 Hz), 6.01(1H, s),6 77 - 6･85(2H, m),7･49 - 7･5 5(lH, m), 7･58(1H, s),
1 3 7
7･6 7(1H, s),7･9 1(1 H, s),8･04(2 H,a,J= 8･2Hz),8.2 4(2H,d,J= 8,2 Hz). . An a/.
Ca】cd fo rC
23
H
20
F
2
N
8
0 S･O,4H
2
0:C
,
5 5･06;H, 41 8;N, 2 2･3 3･ Fo u nd:C, 5 4･9 3;
H
,
3.9 8;N, 22.3 5.
(2 R,3 R)1 2-(2,4- D刑 u o r opheny])･3･【4-(4一
書hioc a rba moy[phe ny()thia z oト2-yI]･1-(1”l ,2,4･tria z oト1･yI)･2･
buta n oH29n) .
A mixtu r e of 2 9g(6tOg, 13･7 2m m ol)a nd diethyl dithiopho sphate(1 0.8
ml
,
6814 3 m m o[)in w ate r(3･O mI)a nd 2-propa n o](6 m])w a she ated u nde r
r ef)u xfo r0.5 h. Afte r ad dito n ofw ate r, the whole w a s e xtr a cted with AcO Et.
The o rga nic e xtra ct w a s w a shed with a s atu r atedaqu e ous s o一utio n ofs odiu m
hydroge n c a rbo n ate, w ater a nd brin e, dried, add e v aporatedto affo rd crude
29n(8.0 5g). The c rude produ ct w a s u s ed fo rthe n e xt step witho utfunhe r
pu rific atio n, Apa代 ofitw a spu rified bychro m atographyo n si]ic agelto affo rd
pu r e29n a s ayeHo w s olid･ mp1 91
- 193 oC･ [α]｡ -2 3･7
o
(c=0･1 3, MeO H,
2 4oC)I lR(C = CI3):1602, 1538･ 1 434･ 1 1 4 0c m
11
1
1
H -N M R(C D C13)8:1･2 5
(3H,d, J=7.i Hz), 4.1 2(lH,.q, J=7.1 Hz), 4.31(lH,d, J= 1 4.3 Hz),4.89(1H,d,
J= 14.3Hz), 6.0 0(1H,br s), 6.7 7- 6.8 5(2H, m), 7.4 8- 7.5 4(2H, m), 7.5 9(1 H,
s),7.6 7(1 H, s),7.8 8(1H,br s),7,9 2(2H, d,J=8.6Hz), 7.96(1H, s),7.98(2H, d,
J=8･6 Hz)I An al･ Calcd fo rC22H.9F2N50 S2:C･56･04;H,4･0 6;N,1 4185･ Fo u nd:
C
,
55.8 8;H, 4.0 0;N,1 4.7 2.
(2R,3印 ･2-(2,4- D 州 u orophe nyI)-3･(41[4･(2H-1,2,4-tria z oト5-
yl)phe ny]thia z oト2 -yI)-1-(1H･1,2,4･tria z oト1･yl)- 2･ buta n oI (29o)
1odo m etha n e(3.8 ml,61.0 4m m ol)wa sad dedto a s olutio n of2 9n(7.1 7
g,1 5.2 1m m ol)in a c etone(72m]), a ndthe mixtu r e w a she ated at 4 0
oC fo r1 h･
T he pre cipitate w a s cole cted byfiltr atio n, w a shed with AcO Et, a nd dried to
a批) rd a c rude pr odu ct(6.29 g), which w a s u s ed fo rthe n e xt step witho ut
fu rthe rpu rific atio n. Fo r michydr a zide(110 7g,1 7･8 2m m oI),triethyla min e(112
ml,8.61 m m ol)a nd s ulfu ric a cid(0.1 m])w as ad dedto a s o)utio n ofthe c r ude
pr odu ct(5.0 3g)in etha n o1(5 3ml), a ndthe mixtu r e w a she ated u nde r r eflu x
1 3 8
fo r1 h. Afte r ad diton ofw ate r, the whole w a s e xtr a cted with AcOEt. The
o rga nic e xtr a ct w a s w a shed with w ate r a nd brin e, dried, and e v apo r ated.
T he r esidu e w a s chr om atographed o n sirlC agel(1 00g,3 %MeO H-C H2CI2)to
give29o(1.8 5g, 37 %,3 stepsfr o m29g)a s a c olo rle s s s olid･ mp1 4 0- 143
oc･ [cx]D -3 0･8
o(c=0･11, MeO H, 2 4
oC)I IR(C H C13):161 5,1 52 4･1 43 6･ 1 139
c m
11
･
1
H- N M R(C D C)3)8:l12 4(3Hl d･ J- 7･l Hz)･ 4･0 8(lH,q･ J
-7･1 Hz)I 4･34
(1H, d, J=14.4 Hz), 4･9 1(1 H, d, J=1 414 Hz), 6･1 5(1H,
J
s), 617 9- 6･8 5(1H, m),
7.5 2- 7.56(2H, m), 7.69(1H, s), 7･9 7- 7･9 9(3H, m), 8･1 4(2H, d, J= 8･2 Hz),
8.2 5(lH, s)･ An a/･ Catcd fo rC23H.9F2N70 S
.
I C･ 57･61; ”, 3･9 9
1
･
N
･
20A5,
Fo u nd:C,5 7.4 8;H, 3.92;N, 2 013 1･
(2 R,3印 ･2-(2,4･D iflu or ophe nyl)･3･(4･【4･(2･ m ethyト2 H･1,2,4･tria z oト
5･yl)phenyl]thiaz oト2-yJ)-1-(1H1 ,2,4･triaz oト1
-yI)･2-butan ol (29p)
A mixtu re of29o(1.43g,2.9 8m m oI)a ndpota s siu m c a rbon ate(4 3 3mg,
3.1 3 m m oI).in a ceto n e(3 6 mI) w a str e at
ed with iodom etha n e(0･2 ml, 3･2 1
m m ol)atr o om te mper atu r e, a ndthe r e a ction mixtu r e w a sstirred at the s a m e
te mpe r atu r efo r1 8h. Afte r ad dito n ofw ater･ the whole w a s e xtr a cted
with
AcOEt. T he o rga nic e xtra ct w a s w a shed with w ater a nd brin e, dried, a nd
･ev aporated. T he residu e w a s chro matographed o n s=ca ge一(35g, 2 %
MeO H-C H2Cl2)a ndthen o na c olum n of C18 silic aget(65 % MeO H
- w ate r)to
giv e2 9p(982 mg, 67 %)a s a colo rle s s s olid･ mp･ 1 40 - 1 4 2
oC. [α】｡ -26･6
o
(c=o1 2, MeOH,2 4
oC), 1R(C = Cl3):1619,1 454,11 39c m
-1
･
1
H - N M R(C D Cl3)
8･. l.2 5(3H, d, J=7.1 Hz), 4.0 2(3H, s), 4･09(1 H, q, J=7･1 Hz), 4.2 9(lH, d,
J=14.3 Hz),4.9 3(1 H,d,J= 1 4.3 Hz), 6･10(1H,br s), 6･7 7- 6･8 5(2H, m), 7･4 8-
7.53(lH, m),7.54(1H, s), 7.6 8(1H, s), 7･98 - 8･1 0(3H. m), 8･2 0- 8･2 2(3H, m)I
AnaII Calcd fo rC
24
H
21
F
2
N
7
0 S:C
,
58･41;H･ 4･2 9;N･ 1 9187･ Fo und:C,58･4 6;H･
4.27;N, 1 9.7 5.
1 3 9
Se ctio n2
”
H
2
:姶℃-
H C(OEt)3
1 0 0oC ぞ耽 .
37
1 0h
3)(99%)
1) n- BuLi, CuJ, THF
･7 8oC
2)
ーN 乳戟
ク′
b､
ド
H3
21
･78oC - r上
Sche m ¢2･6
”
FS
F$
0
･
4
-<現 ･
qUn at
71 a Za･ 6･ chfo r obenz othf
'
az o(c (3 9)
Compo und37(1･6g, 1 019 m m ol)in H C(OEt)3(50 m[)w a she ated atl oo oC fo r
1 0 h･ After ad dit
.
ton Of w ate r, the mixtu r e was extr acted with AcOEt. T he
o rganic extra ctw a s w a shed with brin e, dried, and evaporated. The residu e
w as chro matographed o n silica get(30 g, 1 % MeO H-C H2Cl2)to giv epale
yenow crystals(3.9. lL19g,56 %).
Rf
'
ng opening ofcxf
-
一a n e(21) with c ompou nd (3 9)
A l16 M s olutio n of n- B
t
uLiin n-he xa n e(0･9 2 mI, 1.5 m m of) w a s ad ded
dropwiseto a s olutio n of 3 9(256 mg,115 m m oI)inTH F(3 mI), white stirring at
･78 oC･ Afte r2 0min
,
Cul(1 43 mg, 0.75 m mol) was ad ded to the stirr ed ､
mixtur e at the s am etempe r atur e･ ,A 他r20 min, 2 1(1 26 mg, 0.5 m m ol)w a s
addedtothe stirred mixtu re at the s am ete mpe T atu r e･ Stirring w as co ntin u ed
for 0.5 h at the s a me tempe rrature. The n. mixtu r e w a s stirr ed aモ r o o m
te mpe ratu refo r1 5h･ Afte r ad dito n of H20, the m(
-
xtu re w a s e xtra cted with
AcO Et. The o rga nic e xtr a ct w a s vv a shed with brine,dried, a nd evapo r ated.
Compo u nd 40 w a s obtain ed(qu a ntitativ e yield). The spe ctral data w e re
ide ntic altothose ofthe repo rted data
43)
.
(a ft,3Fg-3-(2,4 - DjfJuorophe nyJ)-3- hydr o xy･2･ m ethyト4･(1Hl l,2,4 -
tria z oト1･yf)butyr aldehyde (30)
1 4 0
･
F5;
Q
グ
b､
H H3 DIB A L
N CH2C12,
-7 0oC
-
･
- ･ - - - -一事匝 -
2 2
N
'
S
3
ド
g
ク
′
ら..
H H3
H O
3 0
A1.0 M s olutio n of DIB AL in n-he x a n e(9･O ml,9.0 m m o])w as addedto
a s olutio n of2 2(502 mg, 1181 m m o])in C H2C12(9 0
.
ml)at -7 0 oC a nd the
mixtu r ew as stirr ed at the s a m et mpe r atu refo r5 min . A 件e r additio n of a c etic
a cid(7 mJ)a nd C H2CI2(7 mJ),the o rga niclaye rw as w a shed witha s °)utio n of
s aturated NaH C O｡(3 tim e s)a nd brin e, drI
'
ed, a nd e v apo rated･ The r e s ulting
s olid･ w as r ecⅣsta川z ed from tolue n eto ヨive 3 0(345m9, 68 %)a s colo r一es s
cysta]s･ mp1 1 40
- 144oC･ [ct], -48･7
o(c=0･13, MeO H, 24
oC)I tR(CHCI3):
1721, 1615, 1 4 5 7, 12 7 8, 1141 cm
-1
.
1H- N M R(C D Cl3)8:1･0 1(3=, d, J= 7･2
Hz), 2.9 6- 3.0 3(1H, m),4･6 2(1H, d, J=1 410Hz), 4･9 0(1H,d, J=14･OHz), 5･1 6
(1 H, s),6.73 - 6.8 1(2H, m), 7.37 - 7･4 4(1H, m), 7･7 9(1 H, s),7･8 6(1H, s), 9･8 5
(1H, d, J=3.2 Hz). An al. CalcdforC13H13F2N302: C, 55･52;H, 4･6 6;N, 1 4･94･
Fo und:C,55.44
.
,
H
,
4.68-
,
N.14.9 6.
Table 2･8
Synthe s [
'
s of
HP % Y
3 1
2･ a min oben z othiaz ole s
NaS C N
Bra, AcO H
0 oC - 1 0 0
o
C
H2N4
sn y
3 2
co m
N
P
.?u nd y yield(%)
3 2c - C N 5 9
3 2f ･ S C H 8 7
Table 2-9
Synthe sis of 6- s ubstituted be n zothia zole s
H2Nべ凪 y I
'
Am O N O
3 2
T H F･r eflu x
3 3
(y
”
s a
co m
N
P
o
O
.
u nd
y yield(%)
33a - Cl qu ant
3 3 b -F
3 3c - C N
7 7
5 1
3 3f - S CH3 4 7
2-Å min o-6- cya n obe n ヱOthia z ole (32c)
Bro min e(2 1 mI, 0.4 1 m oI) w as added dropwis e to a mixtu r e of 4-
a min obe n z o nitri)e(40.0 g, 0.3 4m ol)and s odiu m thio cya n ate (82･3 g, 1･0 2
1 4 1
m oI)in AcO H(150 ml) with stirring at 0 QC fo r4 0 min. The mixtu( e w a s
he ated at 1 0 0oC fo r3 h. A 触r addito n ofl ON NaO H(500 mI),the whole
w a sfiltered･ a ndthe filtrate w a s extr acted with AcOEt･ The o rga nic e xtr a ct
w as wa shed with w ater a nd brin e
･
dried
･
a nd e v aporatedto a恥 rd3 2c(35g,
59 %)･ mp 203- 204 oC･
1
H- N MR(C D C-3)8713 9(1=･ d d, J= 0･6, 8･4 =z),
7･58(1H,d dd,･J=11 , 1･7, 8･4 Hz), 8･02(2H, s), 8.95(1H,t, J=1.1Hz)i An a/.
Ca[cd fo rC
8
H
5
N
3
S.･ C･ 5418 4;H, 2･8 8;N, 2 3･9 8･ Fo u nd: C,5417 1;H,3･0 1; N,
2 3.94.
2･ Amin o･6･thiom ethylbenzothia zo]e (32f)
In the sa me m a n n e ra sde s c ribed fo rthe pr epa ration of 3 2c, 32f w a s
obtain ed(87 %)a sapa一e yeJlo w s oJid. T his c o mpoundw a s u s ed inthe n e xt
step witho utfunherpu rification･
1
H- N M R(C D Cl3)8:2151(3 =･ s)I5･2 3(2=, br
s),712 7(lH,d d, J=210, 8･4 Hz),7･45(l H, d,J= 8 AHz), 7.54(lH,d,J=2.0 Hz).
6-C Morobe n z othia z ole (33a)
Isoa mylnitrite(1･92 mI, 14･3 m m oI)wa s ad ded dropwis eto a s oluTion of
32a (1･20 g, 6･5 m m ol)L舌n tetr ahydrofu r a n(1 0 mI) with stirring at ro o m
te mpe rature･ The mixture w as he ated u nde r r ef]u xfo r3 0min, the npoured
intoic e- w ater
,
a ndthe whole wa s e xtra cted with AcO Et. The o rga nic e xtr a ct
w a s w a shed with w ate ra ndbrin e,dried, a nd e v apo rated. The residu e w a s
chr o m atographedqn silic aget(2 5g, C H2C]2/n-he x a n e=6/1)togive3 3a(1.1g,
qu ant･)I This c o mpo u nd w a sLJSedin the n e xtstep witho utfu rthe rpu rificatio n.
1H- N M R(C D C13)8:7･5 0(1H･d･J-9･0 =z), 7･95(1=, s),8･05(1=,d,J-9･0 =z),
9.0(1H, S).
6-F(uo r obe n z othia z o[e (3 3 b)
Inthe s a m e m a n n e r a sde s c ribed fo rthe prepa r atI
l
o n of33a, 33 bw a s
obtain ed(7 7%)a s apalebr o w n s olid. This c o mpo u nd w a s山s edtothe n ext
step witho utfunhe rpu rific atio n･
1
=-N M R(C D CI3)8:7･2 7(lH, dt, J=2･6, 910
Hz), 7･64(1 H,d d, J=2･6, 8･l Hz), 8･09(lH,d d, J= 4･8, 9.0 Hz), 8.9 5(lH, s).
6-Cya n obe n z othja z ole. (33c)
142
ln the sam e m ann er a sde s c rrbed fo rthe pr epa ratt
'
o n of33a
,
33c w a s
obtained(51 %) a spale yetlow n e edle s･ mp 137 - 1 3 8oCl 旧 (C H Cl｡):
2252,1 64･14 70,1 1 67 c m
11
1
1
= -N M R(D M S O-d6)8:7･9 3(1=, dt, J=1･9, 8･5
Hz),8･2 4(1H,d d,J=l･5, 8･5Hz), 8･8 0(1H,d, J= l･5 Hz), 916 5(1H,d, J= l.9 Hz).
An al･ CaJcd fo rC
8
H
4
N
2
S:C･ 5 9･9 8;H･ 2･52;N･ 1 7 A 91 Fo u nd:C･59･71;H･215 1;
N
,
1 ア.4 2.
6･ T hio methytbe nzothia zo(e･ (3 3f)
inthe sa m e m a n n er a sde s c ribed fo rthe pr epa r atio n of33a , 3 3fw a s
obtain ed(4 7%)a s a s olid. This c ompo u ndw a s u s ed inthe n e xtstep w
.
Itho ut
funhe rpu rific ation･
1
=- N M R(C D Cl3)8:2･54(3 =･ s), 7･4 1(1=･ d d･ J=2･0･ 8･8
Hz), 7.78(1H,d,J=2. OHz), 8:01(1H, d, J-8.8 Hz), 8.89(lH, s).
餌註y
33
N H2N H2H20
EtOH
,
r eflu x
”
H
2
野y
34a 3 4 b 34c 3 4f
Y -Cl -F - C N -S C H3
NaSC N
H2トト匁_A
35
Sche m e2･9
Br
2, AcOH
0 QC - 1 0 oC
91%
H2ペ凪 l
NaO Haq
H2
NaH S O3 H S
､､モ
J<
N
36 r eflu x 37
2-A mino･5･ chlorothiophenol (3 4a)
A mjxtu r e of33a(1.1g, 6.7 m m ol)and hydrazin e mo nohydrate(2.4 mI,
4 9･9 m m oJ)jn EtO H(ll ml) w a sheated at 8 0oC for 1 h u nder a n N2
atm o sphe re･ T he mixtu r e w a s e v apo r ated, w ate r(10 mf) wa s addedto the
residue
,
and the s olution w a sadju stedto pH 5 with AcO H. T he r e s ulta nt
pr e cipitate w a s c oHected byfiltration, w a shedwithw ater, and driedto affo r ed a
c r ude pr odu ct 3 4a(0.8 5g)a s apale r ed s oLid.
2 - A min oふflu o r othjophe noI(34b)
1 4 3
Inthe sa m e m a n n e r as desc ribed fo rthe pr epa r atio n of3 4a , 3 4 bw a s
obtained asa pale reds olid.
2- Amin o-5- cya n othiophe n oH 34c)
Jnthe s am e m a nne ras de s c ribed fo rthe preparatio n of S ヰa , 34c w a s
obtain ed a s apale yerfo w s ol[
'
d.
2･ Amin o･5･thio m ethylthiophe n o] (3 4f)
'
ln the s a m e m a n n e r a sdes cribed fo rthe pr epa r ation of3 4a, 3 4 fw a s
obtain ed a s abro w n s olid.
2 - A min o-7･ a za･61 Ch]or obe n z othia z ole (3 6)
Znthe s a me m ann e r a sde s c ribed fo rthe pr epa ratio n of 31c, 3 6 w as
obtained(91 %)a s apa一e red s o=d. T his c o mpo u nd w a s u s ed in the n e xt
step witho utfunhe rpu rific atio n･
1
=-N M R(D M S O J6)8:7･2 8(1H･d･J= 8･4 Hz),
7.6 3(1H,d, J=8.4Hz,),7.91(2H, s).
2-Amin o- 5- chlo r o-1- m e r c aptop yridin e(37)
A mixture of 3 6(186 mg, 110 0 m m ol) a nd NaH C O3 (1 0 mg)in an
aqu e o u s s olutjo n of2 0% NaO H(2 mJ)w a she ated u nde r r efJu xfo r4h. Afte r
ad dito n of Et20, the m
'
xtu r e w a s adju sted to pH 6with AcO H-H20･ The
pr e cipitate w a s c olle cted byf
.
1Itr atio n
,
w a shed w I
'
th w ate r
,
a nd driedto aHo rd
3 7(168 mg)a s apale yello w s olid.
T he abo v e2- a min othiophe n o桓(34a,34 b,3 4c, 3 4fa nd 37)w e r e allus ed
im m ediatelyfo rthe n e xt r e a ctio n witho utfu rthe rpu rific atio nbe c a u s e oftheir
te nde n cyre adilytofo rm thedjs ulfide s･
Synthe sis of (2F7,3 Rト3 1(6こsubstituted be n z othia zoト2-y,)- 2 -(2,4･
difluorophenyI)-1･(1H･1,2,4･tria z oト1 -yIト2･buta no(s(38a, 3 8b, 3 8 f,
a nd 3 8 h)
1 44
Table 2･7
Synthe sis of(2F7,3R)-3-(6-s ubstitut占d be n z othia z oト2-yl)-2-(2,4-diflu o rophe nyl)
-1-(1H-1,2,4-triaz oト1･yI)- 2-buta n ols(38a,3 8 b,38f,38h)
QHC H3
F
さヽ .
ク ′
ら .
CN
2 2
”
H
2
s
”
ny
34or37
(EtO)2P(S)S H
CH3C[,refru x,7 h
ド
9
ク′
ら ..
HC
敬
Y
3 8
co m
N
P
.?
u nd
3. ｡ r3 7 Yield(%)
38a
38b
38f
38h
”
H
2
:〕訊cI
Hi鼠
34b
”
H
2
:〕訊s c H3
34f
”
H
2
ニ取c-
37
9.3
1 5.5
6.0
6 6.0
(2R,3句 ･3･(6･C hlor obe nzothjazo[-2-yJ)-2-(2,4-difJuo r ophenyl)･1 -
(1 H-1,2,4･triaz oI･1･y()-2･buta noI (3 8a)
Compo u nd 34a(1 88 mg,1.1 8m m ot)a nddiethyl dithiopho sphate(0･4 6
m]
,
2.9 1 m mot) w e r e ad ded.to a s oturI O n Of 22 (1 64mg, 0･5 9 m m oI)in
chlo rofo r m(l･6 ml)with stirring unde r r eflu xfo r7h u nde r an N2 atm OSPhe re ･
Afte r ad dito n of w ate r, the mixtu r e w a s e xtr acted with AcO Et. T he o rga nic
e xtra ct w a s w a shed with brine
,
dried
,
a nd e v aporated. T he re sidu e w a s
chrom atographedo n silic aget(10g.0.5 % MeO H-C H2C(2)togiv e38a(2 3mg,
9.3 %)as a yeIIo w caram el･ 純 一41･3o(c-0･1皇, MeO H, 2 4
oC). (R(C H Cl3):
15 5 7,1 47 0,12 74,1 169 c m
-l
･ F AB-M Sm/z :4 2 1(M＋=)
.
･
1
=- N M R(C D CI3)8:
l.2 5(3 H, d, J=7.0 Hz), 4.0 9(lH, q, J=7.0 Hz), 4.2 7(1H, d, J=14A Hz), 4･9 3
(lH, d, J= 1 4.4 Hz), 5.80(lH, s), 6,78 - 6.8S(2H, m), 7.48 (lH, d d, J=2 A,
1 4 5
8･8 Hz), 7･4 9- 7･5 5(1 H･ m)I 7167(11H･ s)I 7･8 7(lH, s), 7･90(l H, d, J= 214 Hz),
7･94(･l H, d,･ J=8.8Hz).
(2F7,3R)-2-(2,4-D州 u o F OPhe nyI)･3･(6･ず1u o r obe nz othia z oト2- y])-1･
(1 H-1,2,4･ 州 az ol･l･ yI)･2･butanol (38 b)
Inthe s am e m a n ner asde s c ribed fo rthe pr epa ratio n of3 8a , 3 8 bw a s
obtain ed(1 5･5 %) a s apa)e ye‡Io w s olid･ mp･ 1 3 0- 1 3 1oC･ [c']D
･
-2 5･5｡
(ctO･1 2, MeOH･ 2 4oC)I J R(C HCl,):1 531, 1 45 8,1 4 3 4,1 2 7 5cm
-l
･
1
H- N M R
(C D Cl3)8:1･2 5(3H, d, J=71 Hz), 4･0 8(1H, q, J= 7.1 Hz), 4.2 8(1 H, d, J=1 4.4
Hz),4･9 3(1 H, d, J=14A Hz),5･83(1H, s), 6.77- 6.85(2H, m), 7.2 3- 7.29(1 H,
m), 7･4 9- 7･56(1 H, m), 7･58 - 7･62(1H, m), 7.6 7(1H, s), 7.8 7(1H, s), 7.96 -
8･00(1H･ m)･ An aI･ Calcd fo rC
19
H
15
F
,
N
.
O S･0･1H
2
0: C
,
56･18; H, 317 7; N,
1 3.7 9. Fo u nd:C
,
56.03;H,3.7 0;N, 13.77.
(2R,3均 一2-(2,4･ D if[u orophe nyけ･3･(6･ m ethy書n iobe n z othia z oト21yl)-
ト(1 H･1,2,4･tria zoト1-yl)-2･buta n o[ (38f)
Inthe s a m em a nne r a sdesc ribed fo rthe pr epa ratio n of 3 8a , 38f. w a s
obtain ed(6･0 %) a s apale yello w s olid. mp･ 14 6- 148 oC･ [α】. -4 1･3
o
(c= o1 1, MeO =, 24 oC)I lR(C H C]3):1 64 4, 1 47 1･ 3 85, 1 1 6 8c m
-1
･
1
= -N M R
(C D C)3)8･
･ 1 ･2 4(3 H,d,J= 7･OHz),2･5 7(3H, s),4･06(1H,q, Lj= 7･O Hz),4･2 7(1H,
d
,
J= 1 4･2 Hz), 4･92(1H, d, J=14･2 Hz), 5.9 3(1H, s), 6.7 6- 6.84(2H, m), 7.4 2
(1H,d d,J= 2･0, 8･4りz), 7･47 - 7･5 5(1H, m),7.6 5(1 H, s), 7.76(1H,d, J=2.0Hz),
7･8 8(1H, s)･ 7･92(lH･d, J-8･4 Hz)I Ana/･ Calcd fo rC2.H.8F2N.O S2:C, 5 5･54;
H
,
4.19;N, 12.95. Fou nd:C,55.39;H,4.23;N, 1 2.80.
(2 F7,3句 ･3-(6- Ch]o r o･ 7- a z aben z othia z oト2-y])- 2･(2,4-
difJu o r ophe nyJ)･1 ･(1 Hl ,2,4･tria z oトl -y])･2- buta n e) (3 8h)
lnthe s a m e m a n n e r a sde s c ribed fo rthe pr epa r atio n of3 8a , 3 8 hw a s
obtained(66 %) a s pale ye[Io w pris m s･ mp･ 1 70 - 1 7 2
oC･ [α]D -3 5･8
o
(c=o･13･ MeO H, 24 oC), IR(C = CI3):1 6 25･1 455, 1 4 23･ 1215 c m
Jl
･
1
=- NM R
(CDCI3)8‥1･2 7(3H, d, J= 712 Hz), 4･0 7(1H･
'
q7 J=7･2 Hz), 4･2 7(1H,d, J=14･O
Hz), 4.9 6(1H, d, J=1 4.0 Hz), 5･63(1H, s), 6･7 8- 6.85(2H, m), 7.4 7(1H, d,
1 4 6
J=8.4 Hz),7.48 - 7.55(1H, m), 7.7 0(1H, s),7.83(1H, s),81 9(1H,d,J= 8･4 Hz).
Ana/･ 一CalcdforC
18
H
14
CIF
2
N
5
0 S:C
,
5 112 5;H,3･35;N,1 6160･ Fo u nd: C,5 1･10;
H
,
3.2 8;N,16.62.
(2R,3珂 -3-(6･ Cyan obe n z othia之0ト2･y) ･ 2-(2,4-d if】uor ophe nyl)･1-
(1 H･1,2,4･tria z oJ･1 ･yl)･2-buta n oJ (3 8c)
N
FS
ド
q
ク
′
も､
H H3
+｡
H2”
YI Nr
GS;:芙九NJ叫
3 4c
30 P PTS, 2-propanol,
r.t.
9
ク′
b､
H
y
H3
ク′
3 8c
＼
■一
一 -
Pyrjdjniu m p
-to]u e n e sulfon ate (1 20 mg, 0･48 m m ol) w a s added to a
solutio n of 3 0(4 7 8mg, 1.70 m moJ)a nd 34c (365mg, 2･4 0 m m ol)in 2-
propa n oI(10 ml)with stirring at r o om te mpe r atu r efo r2 h. The pre cipitate
w a scolle cted byfiltr atio n, w a shed with diisopropyl ethe r, a nd driedto affo rd
S ac(374 mg, 5 3%)a s a c olo rtesspo wder. mp･ 183 - 1 8 5
oC･ [α]D -3618
o
(& o･o9, MeO =, 2 4
oC)･ ]R(C = C]3): 223 2･ 1 618, 139 0 c m
-1
･
1
= -N M R
(CDCI3)8:l.2 7(3 H, d, J=7,2 Hz), 4･1 6(lH, q, J=7･2 Hz), 4･24(lH, d, J=14･O
Hz),4.9 6(l H, d, J=14.0 Hz), 5.67(lH, s),6.79 - 618 6(2H, m),7･4 9- 7･56(l H,
m), 7.6 9(1H, s), 7.7 7(1H, d d, J=1.6, 8.4Hz), 7･83(1H, s), 8･1 1(1H, d, J=814
Hz),8･2 7(1 H,d,J= 1･6 Hz)I Anal･ Calcd forC2.H15F2N50 S:C,5 8139;H,3･6 7;
N,17.02. Fo u nd:C,58.22;H,3.52;N,1 6. 92.
1 4 7
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～
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s
O
.誌1. .holo?)”H 2 ”H C H O･ Et3N7
8) m C P B A. C H CL3,r･t一 . =1(76 %)
(2R,3R)･2-(2,4･ D州 u orophe nyl)･3-(6-thio carba m oylbe n z othia z ol-2-
yり･1 ･(1 ”ll,2,4巾ia 之0ト1-yl)1 2･butan ol (38d)
H2S ヨa s Wasintrouc ed into a s olutio n of38c(5 0 7m9,1.2 3 m m ol)in
D M F(5 mJ)jn the pr e s e nce ofEt,N(0.1 rnJ)atro o mte mpe ratur e and the
mixture wasleft to standfor6 hatthe s a me tempe ratu r e. Afte rad ditio n of
w ate r
,
the whole w a sextracted with AcO Et. The o rga nic e xtra ct w as w a shed
with an aque ous s olution of NaH C O3, and brine,the ndried, a nd e vaporated･
T he re sidue w a s chr om atographed on siI
'
t c aget(3 0g, 1 % MeOH -CH2C12)to
giv e3 8d(483mg, 8 8%) as a yetlo w powde r･ rmp･ 1 6 5- 1 6 6QC･ [cL]｡ -
50･1o(c-0･08･ MeO H,2 4oC)･ IR(C H C]3):160 2･ 1 477,1 4 23･ 1333 c m
-l
･
l
H-
N M R(CDCJ3)8:1123(3H, d, J=7･2 Hz), 4･1 3(1H, q, J=7･2 Hz), 4･2 7(1H, d,
J=14･O Hz), 4･94(1H,d, J=14.0 Hz), 5.8 1(1H, s), 6.7 8- 6.85(2H, m), 7.24-
7･30(1H,br s),7.3 9- 7.5 6(1H, m),7.66 - 7.7 2(1H,br s),7.8･6(1H, s),7.9 5(1H,
dd
, J=2.0, 8.8 Hz), 8.0 2(lH,d, J=8.8Hz),8.5 9(l H,d, J=2.0Hz). An al. Calcd
fo rC
20
H
u
F
2
N
5
0S
2
1
･ C
･ 53･92
･
,
H
･ 3･85;N･ 15･7 2･ Fou nd
･
･
C
,53179; ”,3t8l
.
, N,
15.6 8.
(2R,3P)-2-(2,4 - Diffuo rophe nyl)-3-[6-(2- m eモhyJ-2 H･1,2,4-trja z oト5-
yI)be n z othia z oト2 1yり11 ･(1 〃･1,2,4･tr l
'
a zoト1･yり1 2･butan o( (3 8e)
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lnthe s am e ma nn e r a sde s c ri.
bed forthepr epa r atio n of2 9o ,(2F7,3F])-2･
(2,4-diftu o rophe nyl)-3-[6-(2H-l,2,4-tria zoI-5-yt)be n z othia z ot- 2-yI]-l -(1H-i,2,4-
tria z ol-llyI)-2-butan ol w a s obtain ed(33 %) a s apale yet]o w solid･ Next,in
the s a m e m a nn e r a sde s c ribed fo rthe prepa r atio n of29p, 38e w as obtain ed
(4 1%) a s apale yeI[ow po wder･ mp･ 17 7
- 17 9oC･ [α】D -39･O
o (缶 0･13,
MeO =,2 4
oC)･ 旧(C H CJ3):1 619, 1 4 7 7,139 4c m
-l
･
1
H - N M R(C D Cl3)8:1･2 7
(3
､
H,d, J-7･O Hz),4101(3H, s), 4･1 1(1H,q, J- 7･OHz), 4･32
'
(1H, d, J=1 4･O Hz)･
4.9 4(1H,d, J=14.0 Hz),5.9 9(lH, s), 6･7 7- 618 6(2H, m),7 ･5 0
- 7t57(lH, m)7
7.65(1H, s), 7.9 1(lH, s), 8.0 8(lH, d, J=8A Hz), 8･10(1H, s), 8127(1H, dd･
J=1.6, 8.4 Hz), 8.6 7(1H, d, J=1･6 Hz)I An a/･ Calcd fo rC22H19F2N,O S: C,
56.5 2,
I H
,
4.10
,
･ N
,
2 0･971 Fo u nd:C,56･46;H,4･08;N,2 0･941
(2R,3町 2-(2,4-D ifJuo r ophe ny))･3･(6- m ethyls uJfo ny)benz othjaz oト
2･yl)･l -(1 H･1,2,4･tria zoト1･y()･21 butan ol (3 8g)
m -c hto r ope rbe n z oic acid(7 8mg, 0･3 5 m m o()w a s ad dedto a s olutio n
of 3 8f(4 9 mg, 0.l l m m ol)in chlo r ofo r m(3 mI) withstirring at room
te mperatu r efo r1 h･ Afte r ad dito n ofw ate r, the mixtu r ew a s e xtra cted with
cH CJ3･ The o rga nic e xtr a ct w as washed with w ate r, a saturated aqu e o u s
solutio n of NaH C O3 a nd brin e, the ndried, a nd e v apo r ated. T he r e sidu e w as
chro m atographed o n silic aget(1 0g, 2 % MeO HIC H2Cl2)to giv e3 8g(40mg.
7 6%)I mp･ 13 3- 1 36
oC, [α1, -3 4･9
o(c=O1 6, MeO H,2 4
oC)･ F A B- M Sm/I
4 6 5(M＋H)
･
･ IR(C H CI3):16 45･ 1 4 7 l･ 13 86･ l15 7cm
-l
1
1
H - N M R(C D CI3)8
･
･
1 .2 9(3H,d.J=7,2 Hz),3.1 3(3H, s),4.18(1H,q,J=7.2Hz), 4-2 4(1H,d, J=1 412
Hz),4.98(1H, d, J= 1 4.2Hz), 5.6 8(1H, s),6.7 9- 6,8 6(2 H, m), 7 A9 - 7･5 6(1H,
m), 7.70(lH, s), 7.84(lH, s), 8.06(lH, d d, J=2.0, 8.8 Hz), 8.1 9(1H, d, J=8.8
Hz),8.58(lH,d, J= 2.0 Hz).
Determin ation of minim u m a ntibiotic c o n c e ntr atio ns (M A Cs)
Minim um a ntibiotic c o n c e ntratio n s(M A Cs)we r edete r min edbythetw o -
foJd agar dilutio n method w uth Sabo u ra ud dextr o se aga r(S D A; Difc o
Labo r ato n
-
e s
,
Detr oit
,
Mich.). Ye a sts w e re grow r)on S D Aat30
o
Cfo r24 to
1 49
4 8h and diluted to afinal c o n c e ntratio n of1 05 c el.1s pe r n lt With ste riliz ed
s alin e･ Fila mentousfu ngiwere gro w n on potato dextr ose aga r(P DA;Eike n
C he mica)Coリ Tokyo,Japan)at 3 0oC fo r1to 2 w e eks, and dilutedto afin al
c o ncentr atio n of 105 c e”s pe r mJ with sterjJiz ed saJjne co ntajm ng 0.0 5%
Tw e e n8 01 F(
L
v e mic r olite r s of e a chfu ngal s u spe n sio n w as spotted with a
m ultiple-in o c u( m r eplic ato r(Mic r opla nte r; 畠aku m a Seis akusho
,
Tdky.,
Japa n)o nto agarplatesthatc o ntain edtw ofold se rial dilution sof a ntifu ngats.
Fu ngalgro wth w a s obs e rv ed 48 h ane r
'
t nc ubation at 37oC. M A Cw a s
dete r min ed a sthe lo w e stdrug co n c e ntr atio n wh
.
tch visiblyinhibited fu ngal
gr ovyth c o mpa r ed withthe c ontr olfu ngaJgr o wth.
lnve stf
'
gatf
'
o n of the r ape uic effe cモ in e xpe rim entaf syste mic
infectio n by C. albI
-
cans
C･ a/bic a n sM CY 8622 wa sin cubated o nS D Aplates at 3 0
oC fo r24h
,
a nd challe nge o rga nism s w ere prepa red in ste riliz ed saline . Mice(age 4.5
w e eks)(n =5)we re
.
I nfected via the tailvein with 2x106 celts. Dr ugs wer e
oraIIyadmin J
'
stered in a volu m e ofO.2 mJperdo s e,1h aBerinfe ctio n. Co ntr ol
9rO uPS r e Ceiv ed 10 %DM S O in 0.5 % C M C･ Dos es of dru9S W e r e2.S and1 0
mg/kg･ The m e an s u r vI
'
al days w e re calculated bas ed o nte rmin atf
'
o n ofthe
e xpe riment 7days ∈爪e rinfe ctio n.
In v e stigatio n oftherapeutic effe ct of o r af E R･303 4 6(2 4g) o nthe
e xpe rim e ntal syste mic o rlo c al infe ctio n by C. albic a ns, A･
fu m lgatu S, a. ne ofor mans.
■
Syste mic jnfe ctjo njn mic e
1) Ca ndido sis
1 5 0
Fe m alelC Rmice(age 4･5 w9eks)w e reinfe cted via tai一v e t
-
n w汁h 3･7 x
1 06 ceils of C. albic a n sE 810 2 , Drugs wer e or ally administrated1 hour spo st
infection and m onality w a srec o rded dai]yfor14days ofinfe ctio n･ E 絹cacy of
a ntifu nga=re atm e nt w a s a s s e s s ed bydelay ofm o rtality1
2)Aspe rgiIIo sis
Fe m ale(CR mic e(age 5 w e eks)w e reinfected via tailv ein with1 x 1 0
7
c o nidia ofA. fu m /gatu sTs ukuba. Dr ugs w ere ora([y admI
'
nistr ated twic eda J
'
y
for 5 cons ecutiv e days sta rting 1 hour po stinfe ctio n s a nd m o rta=ty w a s
re c orded dailyfo r1 4days ofinfe ction . Effic a cy ofa ntifungattreatm ent w as
a s s e s s edbydelayofm o rtality. .
3) Cry pto c o c c o sjs
Fe m aleIC Rmic e(age 5 w e eks)w e r ejnfe ctedvia tailv ein with 2 x 1 0
6
ceHs of C. n e ofo nm a n sNo. 3. Drugs w ere o r alfy administratedtwic edailyfo r
5co n s e c utiv edays staning1 ho u rpo stinje ctions and m o rtality w a s re c o rded
dailyfor2 1days ofinfe ction･ E#icacyofa ntifungaltre atm ent w as as s e s s ed
byde一ayofm o rtality･
Pulm o n a ry jnfe ctjon in mic e
1)Ca ndido sis
Fe m ale [C Rmic e (age 5 w e eks) w e reim m u n o s up pr e s s ed by
s ubc utan eo u s l nJe Ctio n of 5
-flu o rou ra ci17 days a nd 4 days before infe ctio n､
Mic e w ereinfected intra na s aHy with118 x 1 0
5
c ells of C･ alb)
'
c a n sE8102 2, C･
albican s E8 11 1 3(FLC Z-r e sita nt str ain)in r e spe ctiv e e xpe riment. Dr ugs
w e r e o rally administratedtwice dai一yfor 2 c o n s e c ut
'
N edays sta畑ng 1 ho u r
po stinfectJ
'
o ns. Mice weresa c rific ed24 ho u raftertheJa stdo s e. T heir)u ngs
w e r e r e m o v ed a nd hom oge niz ed, a ndthe re s u(ting s u spe ntio n w a s c ultu r ed
o n Sabo u r a ud de xtr o s e aga rplate s. CFU w e r e c o u nted a洗e r2 4hour of
､in c ubatio n at 37oC.
2)Aspergi]lo sis
1 5 1
Fe male ]C Rmice (age 5
.
w e eks) w e r eim m un o s uppre s s ed by
s ubcuta n e o u s
.
1 nJeCtio n of 5-fluo ro uraci[7 days a nd 4 days befo r einfe ctio n.
Mic e w e reinfe cted intr a n asa(Iy with1 x 1 0
5
c o nidia of A･ hu m /gatu sC ト8, A.
fu m lgatu SC ト1 0･ A･ fumlgatu SN ･ H･ K･ -1 in r e spe ctiv e e xpe rim e nt･ Dr ugs
■
w e reo r ally administratedtwic edailyfo r3 co n s e c utiv edays sta rting 1 ho u r
po stinfe ctio ns･ Mic e w e r e s a c rific ed 24ho u r aftertheIa stdose･ Theirlu ngs
w e r e r e m o v ed a nd ho m oge niz ed, a ndthe r e s u州ng s u spe ntio n w a s c ultu r ed
o n Sabo u r a ud dextr ose aga rplate s. C F Uw e re c ounted a什e r2 4ho u r of
in c ubatio n at37 oC.
3)Cry ptoc o c c o sis
Fe m a[eIC Rmic e(age 5 w e eks)we r einfe cted intra n a s aI]y with1 x 1 05
c elts of C･ n e oわr m a n sNo ･ 3. Drugs w e r eo rally administratedtwic edailyfor
3 c o n s e c utiv edays sta rting1 ho u rpostinfectio ns. Mice w ere s a crific ed 24
ho u r afte rthela stdo s e. T heirrungs we re re moved a nd ho m oge niz ed, a nd
the re s u)ting s u spe ntio n w a s c ultu red o n Sabo u r a ud de xtr o s e ag rplate s.
C F Uw e r e c o u nted afte r48hoリr Ofin c ubation at30
oC･
Jntr a c ra n盲al infe ctio nin mice
Fe m a]elC Rmic e(age 5 w eeks)w e reinfe cted intr a n as allywith 1x1 04
c eHs ofC･ n e ofo r m a n sNot 3･ Drugs w e r e o r al一y dminjstr atedtwic edailyfo r
3 c o n s e c utive days sta rting 1 ho urpo stinfe ctio n s. Mic e w e r e s a c rific ed 24
ho u r afte rthela stdo s e. Theirbr ain s w e re r e m o v ed a nd ho m oge niz ed, a nd
the r e s ulting su spe ntion w a s cLl]tu r ed o n Sabo u r a ud de xtr o s e ag rp一ate s.
CFU w e re c o u nted afte r48hour ofin c ubatio n aLt30 oC.
Or al c a ndido sis in rats
AO･1 % aqu e o u s s olutio n oftetr a cyc]in ehydro ch]o ride s(T C)w a sgiv e n
to male SD rats(age 5 w e eks)begin ning 7 days befo reinfe ctio n, a nd the
c o n c e ntr atio n ofTC w a s r edu c ed to 0.0 1% afte rinfe ctio n. The r ats w e re
o r a[]yinfe cted 3tim e s at 48 ho u rinterv als with 1 x 1 0
8
c ells of C. alb/
'
c a n s
1 5 2
E810 221 Drugs w e re o r aHy ad m
'
nistrated o n ce da I
'
1yfo r6 con s e c ut(
'
v edays
starting 2 days po stinfe ctions. Effic a cy of drugs w a s a s s e sd at 5a nd 8
dayspo stla stinfe ctio nby m ea syrt ngthe nu mber of C･ albicansin o r alsw abs.
◆
The o rals w ab w a s s u spe nded in sa一in e, a nd the res ulting s u spe ntio n was
cultu red o n Sabo u ra ud de xtr o s e ag rplate s. CFU w ere c o u nted afte r24
hou r ofin c ubatio n at 3 7oC.
Statistic a( an alys ts
T he data from pulm on ary infe ctio n, intra cranial infection and o r a一
candido sis w e r e a nlyzed byTukey
l
s studentizedra ngete st.
1 5 3
Pa rモ 3.
Se c骨壷o m1
(2S,3R)-3･(2,4-D 刑uo rophe nyl)･3･hydr oxy･2･ m ethyl･4･(1H･ 1,2,4-
triazoト1･yI)butyro n伽ihe (22)
盟】ド
チ/
ら..
F
2 1
C H3
”
H
3
3詠
c”
cN
LiH
,
T H F
ref山x for 6 h
盟ド
9
ク′
こさ..
H
22
13
C N
C H
]n a s olutio n ofa c eto n e cyanohydrin(8.1 m],8 9m m oI)in TH F(7 0ml)
pre c o oled in an ic e bath wa s ad ded LiH(673 mg, 84.7 m m ol)in s e v eral
po rtio n s a ndthe re sulta ntmixture w a s stirredatro o mte mperatu r efo r o n e a nd
haLf ho u rsto be c o m
l
e acle ar s olution. Co mpo u nd 21(7.0g,2 7.9 m m o])w a s
ad dedtothe abo v e s olutio n a ndthe mixtu r e w a s reflu x ed fo r7 ho u rs. Afte r
being c o oled,the mixtu r e w a sdiluted with AcO Et(120mt)a nd H20(100ml)･
Aqu e o u s s o(ution w a s e xtra cted with AcO Et(7 0mJ) a nd c o mbin ed organic
pha s e w a s w a shed with H20(100mI), brin e(10 0m[), dried o v e rMgS O4, a nd
c o n c e ntr ated. The r esulting r e sidu e w a s stirred with lP E(7 0 ml) a nd the
precipitate s were c oI[e占ted byfiltrationtogive a crude 22(6.9g, 89%), which
w a s re c ｢ysta=z ed fro m2-pr apa nol(9 0ml)tofurnish5.679 0f22 a s colo r一ess
c rystals.(73 %).
HP LC c onditio n s;fo rche mic alpurity;m obile pha s e, 6 0% CH3CN
-0･5% HCIO4;
c olu m n
,
AM-3 1 2(Y M C);flo w rate, 1.0 ml/m舌n;U Vat 2 5 4n m;r ete ntio ntim e s of
21 a nd 2 2 a re 4.16 a nd 4.02 min, r e spe ctivly. fo r optic alpurity; m obile
pha s e, he x an e/AcO Et=4/1; c olu m n, CH]R4LC E L O D(Daic eI);flo w rate, O17
ml/min, U Vat 2 15 n m;r ete ntio ntim e s of2 2a n.d its e n a ntio m e r are1 4.5 a nd
1 7.7 min
,
r espe ctiv ely.
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TypIC al Pr o c edur efo r othe r s ubstrate s
■
･In a s olution ofa c eto n e cya n ohydrin(2.3 0mI, 2 5m m oI)in T HF(7 0m[)
pre c o otedin anic ebathwa sadded LiH(191 mg,24 m m ol)in s e v e r alpo rtio ns
and the res ultant mixture w a s stirr ed at r o om te mper ature fo r o n eho u r s.
Oxira n e or a)kyl ha】ide(8 m m oJ)w a s addedto the abo v e s o[ution a nd the
mixtu re w a s r effuxed fo r7 ho u r s o r stirred at r oo m te mperatu re for s eve r al
ho u r s. A*e rdoing w o rk
- up[ n a simi(ar m a n n e rtotho s ede s c ribed abo v e, the
obtain ed cr ude m ate rial w as pu rified thro ugh silic a get c olu m n
chro m atographytogJV ethe c orre spo ndinghydro xynitrile or alkytnitrile ･
Se ctio n2
H3 -Fo Hユー H3戎
c)
～ cr
s
甘
ilo Tr
5 0
Schem e 3-1
a)
c)
d)
e)
d)
- - - - - ･ - - - - ･■■-
oTr エ 此 巴o Tr
4 9
H3
Tr e)
～
H3
OH
ク′
ら..
F 5 1
ド
ク′
さ､
5 2
TrCl, pyridin e, 80
oC(85%)b)LiOHaq,TH F- M eOH, r･t･(qu nt)
2- m e rc aptopyridjn e, DMA P, D C C, CH2CJ2, r.t.(91 %)
1)Mg, 2,4･dif]u o r obro m obe nz ene, T H F, 4 0oC 2)4l, TH F, - 30
oC(62 %)
pイsO H H20, MeO H, 40
oC(64 %)
MethyI(S)･2- Methyト3･triphe nylm ethy]o xy propio nate (4 8)
Triphe nyJc州o r o m etha n e(1 8.1 g, 1.5 eq)w as addedto a s olutio n of
methy((S)13-hydro xy-2･ m ethylpropio n ate(6.6 m(,6 0m m o()in pyridin e(33 mJ),
T he mixtu r e w a she ated at 80oC for 1 h. Afterithad c o o一ed to ro om
､
te mper atu r e, the mixture w a slo wly addedto w ate r･ T he resulting c rystals
w e r e c ol一e cted byfi一tr ation, w a shed with wate r, dried u nder v a cu um , a nd
r e c rystaJJiz占d fro m ethanolto affo rd 4 8(18.3 g, 8 5 %). mp: 84-8 5 oC. ] R
155
(C H C[3)cm
l
:1733,1602, 1 4 71,1 393, 1216. F A BI M Sm/I :3 6 0(M＋H)･. 1H-
N MR 8:1･1 5(q,3 H, J = 7･1 Hz, C H C出3),216 9-2･7 7(m ,1H,C出C H3),3.1 7(dd, J
= 5･6 Hz,8･8 Hz, lH, C H2),3･29(dd, lH,J = 5･6 Hz, 8･8 Hz, C H2),3.70(s, 3H,
C O2C H3),7･20-7･44(m ,1 5H, Ar- H)～ [α】D ＋1 4･9o(c = 0.2 1, MeO H,2 2oC). An al.
Calcdfo rC24H2403:C, 7 9･97;H,6.71. Fo u nd:C, 79.77;H, 6.7 6.
(S)･2･ Methy卜3･帥iphe nylm ethyⅠo xy propio nic Acid(4 9) (
Lithiu m hydroxide m o nohydrate(2･52 g, 60.0 m m ol)in w ate r(54 mI)
w as added to a solution of 4 8(1 0･8 g, 3 0.0 m m ol)in a mixtu r e of
tetrahydrofu ran(1 08mI)a nd m etha n ol(54 mI)o v e r
'
15 min ute s with stir ring
a nd co olingl n a nic e-bath. W he nthe ad dito n w a s c o mplete, the ic e-bath
w a s re m oved a ndthe stirring w a s c o ntjn u ed4h･ Gla cialac etic a cid(3.6 ml)
w a s ad ded a nd the o rga nic s o一v e nt w a s e v apo r ated o什. The r e m a [ n l ng
aqu e o u s s o[utio n w a s e xtra cted with ethyla c etate . The o rga nic solutio n w a s
w a shed with w ater
,
dried o v e rm agn e sium s ulfate, a nd e v apo ratedI
'
n v a c u o.
The res ulting c ompo u nd(1 0･4g,qu a ntitativ eyield)w a sus ed fo r s ubs equent
r e a ctio n s witho utfu rthe rpurific atio n. A s a mplefo r ele m e nta] a n a]ys ) s w a s
obtain edby r e c ｢ysta=z atio nfr o mdic州o r o m etha n e
-he x a n e. mp:9 9-1 0 2
oC.
fR(C H C[3)c m
-1
: 1 712
,
160 2
,
147 1
,
1 3 86
,
1 217. F A B-M Sm/I :3 4 7(M＋H)
＋
.
1H - N M R8:1.1 8(d,3H, J = 7･2 Hz, C HC出3), 2.69-2･78(m , 1 H, C出C H3), 3.25
(dd,1H, J = 5･6 Hz,8･8 Hz, CH2),3132(
'
dd,1H, J = 5暮6 Hz,8･8Hz, C H2), 7.15-
7.4 5(m , 15H, Ar- H)･ 【α】D ＋8.7
o (c=0.ll, MeO H, 22 oC). An al. Calcd for
C23H2203:C, 79･74;H,6140･ Fo u nd:C, 79･59;H, 6･47･
S･(2･ PyridyI) (S)-21 M ethyト3･triphe nylm ethyloxy pr opa n othio ate
(5 0)
Compou nd 49(10.3g, 29.8 m m ol)w?,s dis s o一v ed in dichlo ro m etha n e
(50 ml), the n 2- m e rc aptopyridin e (3.64 g, 2.9 8 m m ol), 4-
dim ethyla min opyridin e(36 4 mg, 2.9 8m mol), a nd dicyclohe xylc a rbodiimide
(6.76g, 32.8 m m o]) w e r e ad ded u nde r c o olingin a nic e-bath･ T he mixtu r e
w as stirr ed in theic e-bathfo r3.5 h, a ndthe n at roo mte mpe r atu r efo r2 h.
1 5 6
The pr e cipitate w a sfilte r ed offa ndthefittr ate w a sdiluted withethyl a c etate ･
T his s olution was w a shedtwic e with wate r a nd onc e with brin e, then dried
o ve r m agne sium sulfate. The so[ve nt was e v apo r ated in va c u o, a nd the
re sidue w a spu rified by c olu m n chr om atography o n silica gel with ethyl
a c etate/he x a ne to obtain 50(ll.9 g, 91%). 旧 (C H Cl｡)cm
-1
: 1 712, 16 2 1,
1486,1 3 8 5, 1 2 1 7.
1H- N M R 8:1･2 1(d, 3H, J = 7･2 Hz, C H Cti3), 2199-3･09(m ,
1H,C出C H3), 3,2 1(d d, 1H, J = 516 Hz,912 Hz, C H2), 3･4 4
'
(dd, 1H, J = 7･6 Hz,
9.2Hz, C H2),7.2l-7.3 3(m ,1 0H,Ar- H),7･437 ･47(m ,6 H, Ar
- H)I 7･63(d,1H･ J
= 8.0 Hz
,
Ar- H), 7.73(I,1 H, J = 8･O Hz, Ar-H), 8･63(d, 1H, J = 418 Hz･ Ar
- H),
[α]D ＋810
o(c - 0･13, MeO H, 22
oC)I An a]･ Calcdfo rC28H25N O2S ' 0･2H20:C･
75.88;H,5.7 8;N, 3･1 6･ Fo und:C, 75･70;H,6･0 0;N, 3･1 0･
(s)-2･ M ethyト3-triphenyfm ethy]o xy
-2
'
,4
l
･propiophe n o n e(51)
Magn e sium tu r nings (7 8 0mg, 1 413 m m of) w e r e s u spe nded in
tetrahydrofu r a n(7.8 ml),the n1 dr opof2,4-di仙or obr o m obe n z en e a nd a s m al一
ple C e Of iodine w e re ad ded a nd the whole w
a s stirred vigo r o u sly u nde r a
nitroge n strea m . 2,4
- Diflu o r obro m obe n z e n e(3167 mI, 1 4L3 m moI) in
tetrahydrofu ran(1 7mJ)wa sadded dr opwise ata r ate su冊cie ntto m aintainthe
te mpe ratu r e ofthe mixture at40
-6 0oC･ T he n M her tetrahydrofu ran(20 ml)
w a s ad ded, a ndthe mixtu r e w a s ch ‖edto
-3 0oC. A solutio n of50(1 1･9 g,
2 7.1 m mo1)in tetr ahydrofur an (90 ml) wa s ad ded dr opwise white the
te mpe rature ofthe mixture w a s m ainta
L
L n ed betw een -2 5
oC a nd -3 0oC ･ The
r e s ulting mixtu rew a s stirred fo r15min at
-3 0oC a nd the nfor2 h atro o m
te mperatu re. T he mixtur e w a squ enched with a satu r ated aqu e o u s s olutio n
of am m oniu m･chJo ride, then ethyl a cetate and w ate r w e r e ad ded･ T he
orga nic pha s e w a s w a shedtwic e with w ate r and o n ce with brin e, the ndried
ov er m agn e siu m s ulfate, a ndthe s olv e ntw as r em ov edin v a c u o･ T he re sidue
榊 a一s pu rified by c olu mn chro m atography o n si]
.
I C agel with ethyl a cetate /
he x a n e. T he crude pr oductw a s r e c rysta=zed fro m m etha n olto obtain pu re
51(7.46 g, 62%). mp:94-97
oC. JR(C H CJ3)Gm
‾1
:1 689, 161 1,14 71, 1 385,
1 5 7
1 2 1 7･ FAB-M Sm/I :442(M･H)＋. !H -NMR 8:1･2 1(d, 3H, J- 6･8 Hz,CHC也),
3･2 1(dd･lH･rJ
- 5I2 Hz
,
8･8 Hz
･ C H2), 3･4 2(dd, 1H･J - 6･4 =z, 8･8 =z, C =2),
3･5 6(m ･1 H･C出C H3),6･8 0(m ,1 H,Ar-H),6194(m ,1 H, Ar-H),7.1 7-7.31(m ,15 H,
Ar- H)I 7･7 7-7･83(m , 1H, Ar- H)I [α]D ＋1･3o (c= 0･1 1, MeO H, 22｡C). Anal.
Calcdfo rC29H2.F202:C, 78･7;H, 5･47. Fo u nd:C, 78.73;H,5 A8.
(S)13-‖ydroxy-2 珊 ethyト(2,4-d 州u o ropr opiophe n o n e) (5 2) t
A so]utio n of5 1(110 mg, 0･2 5m m o[)in m etha n ol(1.1 ml)w a stre ated
withp-tolu ene s ulfo nic acidm o n ohydrate(53 mg)a ndthe mixtu r e w a s stirred
for20 m舌n at40oC･ Water a nd ethyl a c etate w ere ad ded ,the nthe o rga nic
pha s e w a s s epa rated, w a shed with brin e, and dried o v er with m agn e siu m
s uけate ･ The s olv e nt w a s r e m o v ed/
'
n va c u o a ndthe re sidu e w a spurified by
silic age暮c o(um n chr o matogr aphywith ethyla c etate/he x a n eto obtain52(32
mg,6 4%)･ The H P L Ca nalysis ofthisprodu ct(c o)u m n, C hiralc e1 0B⑧(4 m mi.d.
× 2 5 0m m), e(u e nt,is opropanoトhex a n e, 1:9 v/v;f[o w rate, 0.5 mI/min;U Vat
254 n m;te mperature, a mbie nt)sho wed thatits optic alpurity w a s9 0% . 旧
(C H CI3)c m
l
: 3 1 5 6
,
1602,1や71, 1384,1 167. F A B- M Sm/I :2 01(M＋H)
＋
.
1H -
N M R 8:11 8(d,3H,J = 6･8 Hz, C H C出.3),2･5 0(I,1 H, J = 6･O Hz, C H20t!),3.45-
3･5 4(m , 1H, C出.CH3), 3･7 2-3･7 9(m , 1H, Ct!20 H), 3･84-3･92(m , 1H, Cti20 H),
618 2-6･8 8(m , 1 H,), 6･9 2-6･9 8(m , 1H, Ar- H), 7･8 3-719 0(m , 1H, Ar- H). 【α∃,
＋8･7o(c =0･0 4, MeO H, 2 2oC).
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sche m e3.2 a)ch]o roiodo m ethan e, n- BuLi, T H F. -7 0oC(9 6 %)b)1 H-i,2,4-triaz ole,
NaH, D M F, 60
oC(29%)c)AcO H, 2 5 % H Br - AcO H, r.t.(4 4%)
(2RS, 3 S)･2-(2,4-D ifluo r o)phe nyJ-3･ m ethyト4･triphe nylm ethyloxy-
1,2- epo xybuta n e(5 6)
1 5 8
AIS Otution of 51(221 mg, 0･r50 m
m o()and ch(o roiodo m etha n e(4 4Liz,
o.6 0m m ol)in tetr ahydrofu r a n(2･2 ml) was tre ated with added l･6 M n -
buthyIIithium solution(0.34 m], 0･55 m m ol)aト70
oC under a nitrogen str eam ･
T he mixtur e was stir ed fo r5 min a ndthe nfor1 h at ambie nt te mpe r atu re .
Aqu e o u s a mm o niu m chlo ride s olutio n w a s added a nd the whole w a s
e xtr a cted with ethyJa c etate･ T he orga nicpha s e was w a shed with w ate r a nd
brine
,
a nd the ndried o v e r magnesiu m s u(fate a nd evapo r ated to a斤o rd a
r e sidue
,
which w a spu rified byco一u m n chro m atogr aphyo n silic ageiwithethyl
a c etate/ hexa n e. Co mpound 56(2 19 mg, 96 %)thu sobtainedtu medto be
o.4:1 mixture oftw odia ste reqm er sfr o mits
IH- N M Rspectr u m･ It w a s u s edin
the ne xtr e a ctio n witho utpu rific atio n.
(2 S, 3Sト2･(2,4･ D ifJuorophe nyJ)･3 ･ m ethyトト(l I(1,2,4
-triaz olyI))-4･
(tripheny(m ethy[o xy)-2･buta nol(57)
sodiu m hydride(60 %dispe r sio nin min e r al oi(, 38 mg, 0･9 56 m m ol)
w as s uspended indim ethylform a mide(1 ml), and l,2, 4-triazote(99mg,1 ･4.
3
m m oI) wa s ad dedto it u nde r c o olingin a nic e-bath･ T he n a s olution of
c o mpo u nd 56(219 mg, 0.4 78 m m ol), obtain ed bythe pr o c edu rede s c ribed
abo v e,in dim ethyJform a mide(2 ml) w as ad ded･ T he r e a ctio n mixture w a s
stirr edo v ernightat60
oC
,
the n c o oledtoro om temperature, ande xtr a cted with
ethyta cetate/w ate r･ The orga nic phase was w a shed with w ater and brine,
dried o v er magn esium sulfate, and e v apo r ated u nde r r edu c edpr e s su re ･ T he
re sidu e w as pu rified by c olu m n chr om atogr aphy o n silic agelwith m etha n ol /
dichJo r o m etha n eto a批)rdthe title c o mpo u nd(7 2mg, 29% fro mthe sta rting
m ate ria一)a nd a 1 :1 dia ste r e o m e ric mixtu re(5 mg). ]R(C H CI3)c m
-1
: 1 6 16,
1 4 71
, 38 5, 1 21 7.
1H- N M R 8:1.4 8(d, 3 H, J = 7.6 Hz, C H Cti3), 214 7-2156(m ,
1H
,
CiiC H3),2･9 2(dd,1H, J= 312 Hz, 9.6 Hz, C出20 C Ph3),3-1 9(dd,1 H,J = 3･2
H写,9･6 Hz, C出20 C Ph3),4･5 6(d,1H, J = 14.0 Hz, C H2Ar),4.6 9(d,1H, J = 1410
Hz
,
C H2Ar), 4･78(s,1H, C - O H),6.49-6.61(m , 2H, AトH),7.01-7.0 9(m ,1 H, Ar-
H), 7･1 6-7･3 7(m , 1 5H, Ar- H), 7･6 3(s, 1H, Ar-
.
H), 7･88(s, 1H, Ar-H)･ An aI･
1 5 9
CalcdforC32H29F2N302:C, 73･13;”, 5･5 6;=･ 7･9 9･ Fo u nd:C, 7 3･1 3;H, 5 朋;
N
,
7.93.
(2 S, 3 S)･3･(2,4･ D 和uo rophe nyl)･2- m ethy 帖 (1 -(i,2,41triaz olyI))I
1,3･butan ediol (58)
A s olution of5 7(72 mg, O1 37 m m oI)in a c etic a cid(0.3 mI)w a stre ated
with 25 % H Br/ AcO H a nd the re a ctio n w a s a”o w ed to pro c eed at r o o m
te mpe r atu r efo r5 mind T he mixtu re wa squ e n ched withaqu e o u s s odiu m
hydroge n c a rbo n ate and e xtra cted with ethyt a c etate ･ The orga nic pha s e
w a s w ashed with wate r a nd brin e
, dried o v e r m agn e siu m sulfate, a nd
e v apo r ated in v ac u o･ T he re sidu e w a s s ubje ctedto c o)u m n chrom atogr aphy
o n silic agelto affo rd5 8(17 mg)I 1H -N M R8:1･3 5(d,3H, J= 7･2 Hz, C H Cti,),
2･3 0-2･3 8(m , 1H, C出CH3), 2･67(t,1 H, J= 4･4 Hz, C H20軌 3.4 6-3.57(m , 2H,
C出20 H), 4･5 7(d,1 H, J - 14･O Hz, Cii2Ar), 4･8 2(d,1 H, J = 14･O Hz, Cti2Ar),
5･1 7(s,1H, C- O H), 6･7 0-6･7 8(m ,2 H, Ar- H),7･3 6-7.4 3(m , 1H, Ar･H), 7.69(s,
lH
,
Ar-H), 7･91(s,l H, Ar- H)
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Sche me 3-3
a)m ethyltrip.henylpho spho nium bro mide,
∩ -BuLi, T H F,｢.I.(85 %)
(S)-2-(2,4- Diflu o r ophe nyl)･3- m ethyl･4･(triphe nylm ethy]o xy)-i,2･
bute n e(62)
A l･6 Msolution ofn-butyJIithiu min he x a n e(ll.2 m];17.92 m m ol)w a s
added dr opwis e to a s uspe n s]
.
o n of m ethyJtriphe nylpho spho niu m br o mide
(6･4 3g, 1 810 m m ol)jn tetrahydrofu r a n(64 mJ)u nde r c o olingin a nic ebath.
The mixtu r e w a s stir red atro o mte mpe r atu refo r2h, a ndthe n a s o[utjo nof5 1
1 6 0
(6.63g, 1 5.0 m m o()in tetrahydr ofura n(3 0m() w as ad ded dropwis e a nd the
whole w a sstirr ed fo r afunhe r30 min. Hexa ne(500 mI) a nd w ate r(3 0 0ml)
w as addedtothe mixtu r e, a nd in s oluble m aterialwa sfilte r ed off. T he orga nic
laye r w a s epa r ated, w a shed 3 tim es with w ate rand o n c e with brine, dried
o v e r m agn e sju m s ulfate, a nd evaporated/
'
n va cuo･ T he re sidu e w aspu rified
bycolum n chro m atography o n silJ
.
C age( With ethyJ a c etate/ he x aneto affo rd
a n ony produ ct(5.4g, 85 %). 1R(CHC(3)c m
-1
:1 61 4
,
1 5 6 2
,
1 4 71
,
38 4
,
11 6 81
1H -N MR8:1.1 6(d,3 H, J = 7･O Hz, C H C出3), 2･81- 2･8 9(m , 1H, Ct!C H3), 2･9 9
(dd, lH, J = 6.0 Hz, 912 Hz, O C H2),310 6(dd, J = 6･O Hz, lH, 9･2 Hz, O C H2),
5.ll(ら, 1H, C=C H2), 5.21(s,.1H, C=C H2), 6･6 8
- 6･75(m , 2H, A卜H), 7･0 0-7･06
(m , 1H, Ar- H), 7.18-7.2 8(m , 白H, Ar-H), 7･35-7･39(m , 6 H, Ar- H)I [α]｡ -9･6
(c=o.13, MeO H, 2 2
oC). AnaJ. Calcd forC3.H260:C,8 l･7 9;H, 5r9 5･ Fo u nd:C,
81-54;H,6.0 0.
(2R, 3 S)-2 ･(2,4･ Diflu orophenyl)･3- m ethyト4-triphe nylm ethy!oxy-
1,2-buta n edio](6 3) a nd(2S, 3 S)･2 ･(2,4-D if]uo rophe nyl)-3- m ethyト
4-triphenylm ethylo xy
-1,2･ butan ediol (64)
H3
6 2
ク′
ら..
H2 O Tr
OsO4(Cat.)
N- m ethytm o rphoLin e
N- O X J
.
de
H
F
チ/
ゝ､
H H3 HQ GH3
o Tr
H
O Tr
6 3
･
F
や6.
A4 % aqu e o u s s o(utio n ofo s miu mtetr o xide(36”(, 5.61トL m O()a nd a
s olutio n ofco mpo u nd 62(2 47mg, 0.561 m m ol)in ac eto n e(2.5 4 ml), w e re
addedto a mixtu r e of 50 %aqu e o u s s olutio n of N- m ethylm orpholin e o xide
(144トL[, 0.6 1 7m m oI), w ate r(0.5 mI)and ac由to ne(2.5 m]). T he s olutio n wa s
stir red o v e r night, a nd m o r e4% osmium tetr o xide s o[utio n(1 00LL), 3.90 umo!)
w a s ad ded. T he re a ctio n mixtu re w as stirr ed fo rfu rthe r2 4h at r o om
te mpe r atu rLe, the nqu e n ched with1 0% aqu e o u s s o[utio n ofs odiu m hydrogen
161
s ulfite a nd extracted with ethyla c etate･ The o rga nicpha s e w a s w a shed with
brin e
･
･ dried o ver m agn e sium s ulfate, a nd e v apo r ated/
･
n va c u o. The re sidue
w a spu rified by c olu m n chr o m atography o n silic a gel with he x a n e/ethy(
a c etate to affo rd 63(153 mg･ 58 %)and 6 4(23mg, 8･6 %)I 6 3:]R(C H Cl,)
c m
l
:3155, 1644,1 602, 1 47 1, 1 383f F A B- M Sm/I :473(M＋H)＋. 1H- N MR 8:
0･75(d, 3 H, J = 8･8Hz, C H C出3), 2･44-2･5 3(m ,1 H,CtlC H｡),2.7 7(dd, 1.H, J =
516 Hz
,
8･4 Hz
,
C H20d),3･21(dd, 1H, J = 8･4 Hz 1 4.0 Hz, C出20H), 3.32(dd,
1H
,
J = 2･8 Hz
,
1 4･O Hz
,
Cti20 H), 3･63(dd,1H,J= 8･4Hz, l l.2 Hz,Cti20 CPh｡),
3･9 6(ddd, 1H, J = 2･8 Hz, 5.6 Hz, 1 1･2 Hz, C出20 C Ph3), 4.3 9(s, 1H, C- OH),
6･6 9-6･76(m ,1 H,Ar-H),6･79-6･84(m ,1H,Ar-H),7.2 2･7.3 0(m ,3H, A卜H), 7.32･
7･3 7(m , 6H, Ar-”),7･43-7･47(m ,6 H, Ar- H),7･52-7.5 8(m ,1H, Ar･H).[a]D ＋6.9o
(c =0･1 2, MeO H, 2 2oC)･ 64:IR(C H C[,)c m
～l
:3156
,
1 644
,
1601,1471, 1 3 84.
F A B- M Sm/I:473(M＋H)
＋
･
1H-N M R 8:1.35(d,J = 7.2 Hz,3 H, C H Cti｡), 2.3 4･
2144(m ,1H, C出C H3),2･9 3(dd,1 H,J = 316 Hz,9･6 Hz, Ct!20H),3.1 9(dd,1H, J
= 316 Hz
,
9･6 Hz
,
Ct!20 H), 3･82(dd, 1H, J = 6･8 Hz,10･6 Hz, Ct120 CPh3), 3.96
(dd,1 H, J = 5･2 Hz, 10･6 Hz, C出20 C Ph3),4.5 0(s,1H,C- O H),6.57- 6.64(m , 1H,
Ar-H),6･70-6･7 5(m ,1H, Ar- H),7.1 8-7.3 1(m ,15 H, Ar-H),7.3 9-7.45(m ,1H, Aト
H).[α】D -5･5o(c =0.1 4, MeOH,2 2oC).
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OH
H H3
65
H CH3
6 6
a)MsCJ, Et3N, C H2Cl2, r.t.
b)1H-l,2,4-tria z ole, NaH, D M F,8 0oC(2 steps 60%)
c)p一丁sO H, MeO H, r.I,(48 %)
(2 月, 3 S)-2･(2,4-D if)u o rophe nyl)-3･ m ethyト1･(1･(1,2,4･tria zoLyI))-4･
(triphenyJm ethyJoxy)･2･butanoJ(66)
Triethyla min e(54トLJ, 0.3 8 8m m oJ)a nd m etha n e suJfo nyJchlo ride(28LL),
0.355 m m ol) w ere ad ded to a s olutio n of 6 3(1 53mg, 0.3 2 3m m ol) [
'
n
dichlorom etha ne(1.5 ml). T he mixtu r e was stirred fo r1 h,the n ethyla c etate
and w ate rw a saddedtoit. T he o rganicphas e w as w ashed w
'
Ith w ater and
brin e
,
dried ov er m agn es山m sulfate, a nd e vapo rated/
'
n vacuo. The residu e
w a sdiluted with dim ethyJfor m a m J
.
de(l.5 mJ). a nd addedto a s u spe n sio n of
s od(
r
um hydride(59 mg, 1146 m m oJ)a nd 1,2,4-tria z ole(150mg, 2.1 7m m ol)in
dim ethy(for m a mide(0.5 mI). The mixtu re w a s stirr ed fo r15.5 hat80oC, then
c o otedto r oo m te mpe ratu r e, and ethylacetate a nd w ater w e r eadded. T he
organic phase was w a shed with w ater and brine a nd dried o v e rm agn esiu m
suLfate
,
then e vapo rated I
'
n v a c u o･ The r e sidu e was pu rified by c olu m n
chro m atographyo n silic agelwith dichlo r om etha ne/m ethano一to affo rd66(98
mg, 60%)I 1R(CHCJ3)c m
-1
.
･ 161 6,14 7 1, 4 6 86.
'rH -N M R 8:0.8 7(d, 3 H, J =
I 7･6 Hz
,
C H Ct!3), 2.37-2.4 5(m , 1H,), 3.4 0(dd, 1H, J = 3.2 Hz, 1 0.0 Hz,
C3j20 C P h3), 3･55(dd, 1H, J = 5･6 Hz,1 010 Hz, C出20 C Ph3), 4.19(d,1H, J =
14･4 Hz
,
C出2Ar), 4･65(d,1H, J = 14｡4 Hz, C出2Ar),4.88(s, 1H,), 6.6 4-6.7 2(m ,
1 6 3
2H
, Ar-H), 7122-7･30(m , 4H, Ar･H),7･3 2-7･3 7(m , 6H, Ar- H), 7.46-7.5 0(6H, m ,
Ar-”)'7･64(s,1H, AトH),718 4(s, 1 H,Ar-H)I [α】D -9･6
o
(c =0.13, MeO H, 2 2oC).
An a】･ Calcdfo rC32H29F2N302:C, 7 3･13;H, 5･56;N, 7･99･ Fou nd:C, 73.0 4;H,
5.6 9;N, 7.6 9.
(2 S, 3 Rト3･(2,4･ D iflu o rophenyl)･2･ m ethyト4･(ト(1,2,4-triaz o]y]))～
1,3-butanedjol(59) .
p-Tolu ene s u[fonic a cid(2 95 mg,1.55 m mol)w a s addedto a s olutio n of
6 6(7 4 0mg, 1･41m m oI)in m etha n ol(7.4 m[), a ndthe r e s u一ting s olutio n w a s
stirr ed fo r1h atr o o mte mpe r atu r e. More p
-tolu e n e s ulfo n ate(2 25 mg, 0.4 2 7
m m o[) w aLS ad ded a nd stirring w a s c o ntin u ed fo r afu rthe r3 h at r o o m
te mpe r atu re. Ethyl a c etate a nd a satu rated aque ous solution of s odium
hydroge n c a rbo n ate w e re addedto the mixture, a ndthe o rga nic pha s e w a s
w a shed with w ate ra nd brin e
,
the n dried o
.
v e r m agn e siu m s u[fate . The
s o[v e nt w a s e v aporated I
'
n v a c u o
,
a nd the re sidu e w a spu rified by c olu mn
chro m atogr aphy o n silic a gel with dich[o rom etha n e/ m etha n o一. T he
e n a ntio m e ric e x c e s s ofthis c o mpo u nd m e a sured by H PL Ca n a)ysJ S O n a4
m mi.d. x 2 5 0m m C hiralce] O Dc olum n(he xa n e- etha n oI = 9:l;flo w r ate, 0.5
ml/min) w a s 9 0% . The c rude product w as recrystalnzed fro m
dich]o ro m etha n e-is opr opa n ol. Yield: 190 mg (48%) mp: 134-1 3 5oC. ]R
(C H CI,)c m
-i
:3156,165 2, 1499, 1386
1
, 1 2 78.
1H -N M R 8:0.84(d, 3 H, J = 7.2
･Hz
,
C H Ct!3), 2･3 0-213 9(m ,1 H,C出CH3), 2.67-2.7 7(1H, br.s),3,8 3(dd,1 H, J =
514 Hz
,
1 1･2 Hz
,
Ct120 CPh3),
L3･9 9(dd, 1 H, J = 3･2 Hz, 1 1･2 Hz, C出20 C Ph3),
4･76(d,1H, J = 1 4.0 Hz, C出2Ar), 4.97(d, 1H, J = 1 4.0 Hz, C出2Ar), 5.2 8(s, 1H,
C - O H),6.69-6.78(m , 2H,), 7.36-7.43(m ,1H, Ar- H),7.75(s, 1H,Ar-H), 7.91(s,
1H
,
Ar･H)I[α]D 6 6･4o(c =0･1 2, MeO H, 22oC). An al･ Ca[cdforC13H15F2N302: C,
5 5,12;H,5.3 4;N, 14.83. Fo u nd:C,5 5.09;H, 5.33;N, 1 4.93.
1 6 4
HN
t
N
(y;TF
ク′
ミさ､
O H
H3
F 5 9
Sche m e3･6
a)
a)
b)
N
(-:N;
H
ク′
モ､､
C H3
C H O
b, N
(-:N;
H
ク′
も､
C H3
C N
F 30 F 22
(C O Cl)2, D M SO, Et3N, C H2Ct2, -70
oC(75 %)
hydroxyla min e0 -s uJfo n ate, H20, 5 0
oC(2 2%)
(2 F7, 3 F7)･3-(2,4･D iflu or ophenyI)13･hydroxy- 2 ･ m ethyI･4-(1I(1,2,4･
tria z olyJ))buta n aJ(3 0)
Dim ethyJs ulfoxide(1 85pJ, 2.40 m m oI)in dichlo rom etha n e(0.9 mf)wa s
added dr opwis e to a s o山io n of o x a[yl ch(o ride (96Lt暮, 1.10 m m ol)in
dichlo r o m etha n e(3.3 ml)chimed in a dryic e- ac eton ebath unde r anitrogen
stre a m. The mixtu re w a s stirred fo r5 min
,
then a s olutio nof 5 9(142 mg, 0.5 0
m m oI)in dich]o rom etha ne (4.2 ml) w a s ad ded dropwis e. T he resuJting
mixtリreW a s Stirred for afurthe r30min･ the ntriethy)a叫ne(350Lil, 2･5 0m m oJ)
w a s ad ded
,
andthe c o o=n9bath w as re mo v ed. Water w as ad ded, a ndthe
whole w a s e xtracted with tw o ponio n s of d
.
LCh(o rom etha n e. The o rga nic
pha s e w a sw a shed twic e with w ate r a nd o n c e with brin e, then dried o v e r
m agn esium s ulfate･ The s o]v entw a s e v apo ratedoffin v a c u o a ndthe re sidue
w as purified by colu mn chrom atogr aphy o n siLica get with m etha no一 /
dichJo rom etha n eto affo rd 30(1 06mg, 75 %). Jtsspe ctraJdata w e r eide ntic a一
”(
'
ththo se ofa na uthentic s amp(e obtained bytherepo rted method.
12)
(2 S, 3S)-2･(2,4･Diflu orophe nyt)･3･hydr oxy-2･ m ethyト4 -(1 -(1,2,4･
triaz olyI))butyronitrile (2 2)
Compo u nd30(36mg, 0.128 m mo])wa s s u spended
'
In W ate r(0.36 mI)
a nd hydro xylamin e 0- s ulfo n ate (1 7mg, 1.2 eq)w as added. T he reaction
mixture w as he ated at 50 oC fo rl･5 h･ More hydro xylamine O- s uJfo n ate(21
mg)w a sadded a nd he ating w a s c o ntin u ed fo r afu rther4 0min. Ethyfa c etate
a nd s odI
'
u m hydroge n s u(fate w e r e ad dedto the mixture･ T he the o rga nic
1 6 5
pha se w a s s eparated, w a shed 叫th w ate r a nd brin e, and dried o v e r
m agn esium s ulfate. The s ofv e nt w as re m o v ed I
'
n v acuo. coJu m n
chrom atogr aphyofthe re sidue o n s=ca getwith dichlo r o m etha ne/ m etha n ol
a旅)rded 22(12 mg)･ T he spe ctr al data ofthis c ompo u nd w e reidentic alwith
tho s e ofa na uthe ntic sample obtained bythekno w n method.
1 2)
1 6 6
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